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RESUMEN

Actualmente es casi imposible imaginar un mundo sin plasticos ya que se
considera material ideal para fabricar infinidad de objetos. Algunas veces se le
adicionan plastificantes como ftalatos para convertirlos en suaves y flexibles, y
utilizarlos en la fabricacion de juguetes y otros productos para bebés, en cosméticos
como esmaltes para ufias, cremas suavizantes para la piel y otros articulos de uso

cotidiano (Bustamante et al., 2001; Green et al., 2005).

A pesar de que fueron considerados de baja toxicidad en la industria, en afios
recientes estas sustancias quimicas han sido motivo de estudio ya que se han
encontrado efectos de disrupcion enddécrina en la poblacién, pues al no estar
ligados quimicamente a la matriz plastificante, los ftalatos pueden abandonar el
material y provocar dafios a la salud y al ambiente (Hygiene and Toxicology, 1993-
1994; Buck et al., 2013; Tye et al., 2014).

Como su exposicién es multiple, la mujer en etapa gestante se vuelve mas
susceptible debido a que se ha comprobado que los ftalatos son capaces de
atravesar la barrera placentaria causando diversos efectos en el feto, se ha
asociado con abortos y partos prematuros, cancer de mama, endometriosis entre
otros (Tye et al., 2014; Whyatt et al., 2012; Robin et al., 2012), ademas, diversos
estudios han comprobado que la mujer suele tener concentraciones mas altas de

ftalatos que los hombres por el uso de cosméticos (Tamarra et al., 2012).

Puesto que en México no existe regulacién sobre el uso de los ftalatos se
consider6 de relevancia realizar un estudio para determinar y cuantificar
metabolitos de ftalatos en mujeres gestantes de las localidades de Chapala,
Jocotepec y El Molino a través de cromatografia de liquidos acoplado a masas en
muestras de orina, encontrando que el 100% de ellas contenian metabolitos de
dichas sustancias, mostrando las concentraciones mas altas el metil etil ftalato

(mEP), relacionado con endometriosis (Germaine et al., 2013).



.  ABSTRACT

Actually, it is almost imposible to imagine a world without plastics because
it is considered ideal for making countless objects. It is sometimes added
plasticizers as phthalates to make plastics softer and flexibles and use in the
manufacture of toys and other baby products, cosmetics as nail polish, body
moisturisers, and other items of daily use (Bustamante et al., 2001; Green et al.,
2005).

Although phthalates were considered of low toxicity in the industry, in recent
years these chemicals have been studied since found evidence of endocrine
disruption in the population, because phthalates are not chemically bound to
plastizicer matrix and leave the material, causing damages to health and
environment (Hygiene and Toxicology, 1993-1994; Buck et al., 2013; Tye et al.,
2014).

Because the exposure is multiple, pregnant women are more susceptible, it
has been found that phthalates are able to cross the pacental barrier caussing
various effects on the fetus, it has been associated with abortions and premature
births, breast cancer, endometriosis, etc (Tye et al., 2014; Whyatt et al., 2012;
Robbin et al., 2012) further some studies have found that women tend to have
higher concentration of phthalates than men for the use of cosmetics (Tamarra et
al., 2012).

Since in Mexico there is not regulation of the use of phthalates, was
considered relevant conduct a study to identify and quantify phthalate metabolites
in pregnant women from Chapala, Jocotepec and El Molino through high liquid
chromatography and mass spectrometer in urine samples, and were found 100%
of them contained metabolites of such substances, showing the highest
concentration methyl ethyl phthalate (mEP) associated with endometriosis
(Germaine et al., 2013).



. INTRODUCCION

Hoy en dia la mayoria de los objetos que nos rodean estdn hechos de
plastico, ya que por sus caracteristicas fisicas lo convierten en el material ideal
para fabricar un sinnimero de cosas. Es un polimero rigido, con largas cadenas
de carbono que son moldeadas con una forma determinada al aplicar calor y
presion. Sin embargo en ocasiones se hace necesaria la adicion de plastificantes
como ftalatos para hacer al plastico suave y flexible, sobre todo cuando se trata
de la fabricacion de juguetes, mordedores entre otros productos para bebés
(Bustamante et al., 2001).

En la década de 1990, los ftalatos fueron considerados de baja toxicidad
en la industria (Hygiene and Toxicology 1993-1994), sin embargo se han realizado
estudios que comprueban lo contrario, pues se han encontrado efectos adversos
en la poblacion, ya que al no estar ligados quimicamente a la matriz plastificante,
los ftalatos pueden abandonar el material y provocar dafos a la salud y al
ambiente. Es preocupante ignorar las consecuencias de estar en contacto con
estas sustancias, debido a que la cantidad de aplicaciones de los materiales
plasticos no se detiene, siendo indiscriminadamente utilizados a pequefa y gran
escala, incluso incursionando en campos dominados tradicionalmente por el metal

y el vidrio (Bustamante et al., 2001).

Se esta expuesto desde el recipiente que utilizamos para conservar los
alimentos hasta en la aplicaciéon de diversos cosméticos como tintes para cabello,
esmaltes para ufias, cremas para suavizar la piel, entre otros articulos de uso
personal como champus, perfumes y colonias, ropa, y diversos objetos de uso
cotidiano. Cabe sefialar que una poblacion vulnerable a estas sustancias son
principalmente las mujeres embarazadas, debido a que se ha comprobado que
los ftalatos son capaces de atravesar la barrera placentaria causando diversos

efectos en el feto, cuyo organismo estd en pleno desarrollo. Recientes
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investigaciones han coincidido en que muchas de las enfermedades en la vida
adulta relacionadas con las hormonas se deben a la exposicion de estas
sustancias en etapa intrauterina (Olea, 2012; Bustamante et al., 2013; Whyatt et
al., 2009).

La exposicion en las mujeres en etapa gestante suele suceder en el hogar,
pues ahi es donde pasa la mayor parte del dia, estando en contacto con
aromatizantes, objetos como cortinas de bafo, sillas de plastico, guantes de
limpieza, utensilios de cocina, y principalmente en la alimentacion, con el uso de
recipientes de plastico para contener, guardar y calentar alimentos, ya que al estar
en contacto con el calor, los ftalatos abandonan la matriz plastica, poniéndose en
contacto directo con los alimentos. A esto se suma la cantidad de cosméticos que

utilizan para su cuidado personal (Bustamante et al., 2001; Whyatt et al., 2009).

Para demostrar la presencia de ftalatos en las comunidades de la Ribera
del Lago de Chapala, se tomd una muestra de orina del tercer trimestre de
embarazo a 90 mujeres de las localidades de Chapala, Jocotepec y El Molino y
se determind la presencia y cuantificacién de metabolitos de ftalatos por medio de
la técnica analitica de cromatografia de liquidos con espectrometria de masas,
donde se realiz6 una separacion cromatografica como consecuencia de las
interacciones especificas entre las moléculas de la muestra en fase mévil y
estacionaria permitiendo saber con precision si existe presencia de metabolitos
de ftalatos y conocer la cantidad presente en muestras de orina (Sharapin, 2000).



IV. JUSTIFICACION

Siendo México un pais productor de PVC plastificado y agregando que no
existe ningan control para el uso de ftalatos en nuestro pais, es importante

considerar la salud de la mujer embarazada.

Es evidente que los plasticos han ido transformando tanto los hogares
como los ambientes debido a la gran cantidad de aplicaciones a los que se ha
destinado y abarcando cada vez mas areas en nuestro entorno. Para obtener las
caracteristicas de maleabilidad, flexibilidad, suavidad, entre otras, se le han
adicionado los ftalatos, que han sido utilizados principalmente como plastificantes
de diversos materiales, algunos de ellos utilizados en la fabricacion de bolsas para
sangre o hemodialisis 0 empaques para comida. También han sido empleados
como componentes de fluidos eléctricos, como ingredientes inertes en
plaguicidas, como agentes de prueba en sistemas de filtracion de aire, asi como
en la formulacién de cosmeéticos, repelentes de insectos, perfumes, jabones,
detergentes, tintas, lacas, aceites, lubricantes, durante el proceso de manufactura
del papel, plaguicidas, peliculas fotogréficas, cables y adhesivos (Bustamante et
al., 2001).

Los plastificantes no se unen quimicamente al material plastico, se mueven
en la matriz del polimero e imparten la flexibilidad y otras caracteristicas
modificando el tipo y cantidad del plastificante. Como consecuencia, estos
plastificantes llamados ftalatos han sido motivo de diversos estudios que han
demostrado su toxicidad, posibilitando la disminucién progresiva del consumo de
ftalatos mediante legislaciones restrictivas en algunos paises (SRI, 1996) cuando
se trata de la fabricacion de juguetes, chupones y teteras en recién nacidos,
aunque paradojicamente, las aplicaciones médicas representan un mercado
creciente, aumentando su uso en los ultimos 30 afios constituyendo mas del 25%

de todo el plastico usado en productos médicos (Huber et al., 1996).



Debido a la infinidad de aplicaciones a las que se destinan los ftalatos, la
poblacion en general esta expuesta a ellos, siendo las mujeres embarazadas y los
nifos los grupos mas susceptibles. La exposicion en la mujer sucede
generalmente al usar todo tipo de cosméticos como perfumes, tintes para cabello,
cremas, esmaltes para ufias, maquillajes, sombras, rimel, delineador, entre otros
productos de aseo personal, y en el hogar, principalmente en la alimentacion, ya
gue debe considerarse la costumbre de los estratos sociales bajos de comer en
recipientes plasticos, los cuales por afiadidura son fabricados por industrias que
no cuentan con un control sobre dichos materiales y son vendidos aparentemente
sin restriccion en mercados populares a precios accesibles (Bustamante et al.,
2001; Whyatt et al., 2009). Esto ha sido motivo de preocupacion debido a que se
ha documentado que el uso de productos que contienen ftalatos se relacionan con
posibles abortos y partos prematuros entre otros problemas en la salud de las
mujeres gestantes (Tye et al., 2014).

Por lo anterior, este proyecto considerd importante determinar la exposicion
a ftalatos en comunidades del noroeste de la Ribera del Lago de Chapala, ademas
de que ésta area cercana al lago se ha convertido en una zona de agricultura
protegida, consumiendo grandes cantidades de plastico para la construccién de
naves agricolas, generando contaminacion ambiental por la liberacion de ftalatos,
pues se sabe que éstas sustancias pueden contaminar aire (546 ton/dia), agua
(5987 ton/dia) y suelo (15487 ton/dia) (Rank, 2005).

De ahi surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuales son los
metabolitos de ftalatos y en qué concentracion estan presentes en la orina de

mujeres gestantes de las comunidades de la Ribera del Lago de Chapala, Jalisco?

Para responder esta pregunta se utilizaron muestras de orina del tercer
trimestre de embarazo y se analizaron con la técnica de cromatografia de liquidos

con espectrometria de masas.



V. OBJETIVOS

5.1 General

e Determinar la exposicion ftalatos en muestras de orina de mujeres gestantes
en comunidades de la Ribera del Lago Chapala por sus interaccion con objetos

plastificados en su vida cotidiana.

5.2 Especificos

e Describir socio-demograficamente a la poblacion de estudio.

¢ Identificar cual metabolito de ftalato esta presente en la orina del tercer

trimestre de embarazo de las mujeres de la Ribera del Lago de Chapala.

¢ Cuantificar los metabolitos de ftalatos presentes en la orina del tercer

trimestre de embarazo de las mujeres de la Ribera del Lago de Chapala.



VI. HIPOTESIS

La interaccién con objetos plastificados en la vida cotidiana contribuye a
que las mujeres gestantes de esta region estén expuestas a ftalatos.



VIl. ANTECEDENTES

7.1 Primeros plastificantes

En los afios cuarenta durante la Segunda Guerra Mundial se dio a conocer
el PVC convirtiéndose en el mayor producto en la industria de los plasticos con la
adicién de polietilenglicol y éacido tereftalico, asignandoles gran cantidad de
aplicaciones como la fabricacién de peines, cepillos de dientes, ropa, etcétera.
Con el transcurso de los afios aparecieron nuevas formas de hacer comercio con
productos de uso cotidiano. Ejemplo de ello sucedié en las décadas de los
setentas y ochentas en las “super tiendas” que empezaron a sustituir las bolsas
de papel usadas para las compras de los clientes por bolsas de polietileno
plastificado, y poco después el reemplazo de los vasos de cartdn por los vasos de
poliestireno con el lema de “Usenlo y tirenlo”, ademas de que las fibras sintéticas
de plastico desplazaron al algodén en la fabricacién de pafiales y toallas sanitarias
empezando a invadir en forma desmedida el mercado. Sin embargo, nunca se
pensé que el acido tereftalico podria desprenderse de la matriz plastificante y
causar serios dafios a la salud de la poblacién comportandose como un disruptor
enddcrino (Vega, 2011).

En los afios 60°s con la publicacion del libro Primavera Silenciosa de
Raquel Carson ya se advertia la desaparicion de varias familias de aves debido a
la accion de ciertos toxicos y de la posible trascendencia que esto podria tener
sobre los seres humanos. Posteriormente, basandose en diversas
investigaciones, se siguio la pista de defectos congénitos, sexuales, y defectos en
la reproduccion de poblaciones silvestres, dando como origen del problema a que
existian sustancias quimicas que suplantan a las hormonas naturales,
trastornando los procesos de reproduccion y desarrollo (Carson, 1962; INMA,
2012).



Entre esas sustancias toxicas que actuan como si fueran hormonas se
encuentran diversos plaguicidas, fenoles, dioxinas, furanos, asi como otros
grupos de sustancias quimicas muy utilizadas como los ftalatos, empleados para
que los plasticos sean dificiles de romper, aumenten su flexibilidad y durabilidad
ademas de productos para el cuidado personal (jabones, champus, perfumes,
cremas, lacas, etcétera) (Lington et al.,1997).

7.2 Estudios sobre ftalatos a nivel mundial

El creciente interés por los ftalatos ha sido el resultado de investigaciones
principalmente de ambientalistas y cientificos en salud, cuyas consecuencias han
sido que algunos gobiernos como Estados Unidos hayan tomado acciones
regulatorias para su uso (Keller, 1999) retirando del mercado en el 2008 juguetes
y productos para el cuidado de nifios (sonajas, chupones, mordederas) que
contenian mas de 0.1% de ciertos ftalatos. La Agencia de Proteccidén al Ambiente
(EPA) del estado de California, considera peligrosos: di etil hexil ftalato, di butil
ftalato, di isodecil ftalato, di isononil ftalato, y di-n- octil ftalato (SCDJ, 2011).
Situacion similar sucedié en Europa donde han restringido el uso de ftalatos en
algunos productos para bebés, cosméticos, fragancias y plasticos para entrar en
contacto con los alimentos. Quiza la mayor preocupacion por exposicion de estas
sustancias es debido a que la poblacién se encuentra en contacto cotidiano con
ellas, siendo las mujeres embarazadas de las poblaciones mas vulnerables,
puesto que dichas sustancias pueden pasar por la placenta al feto, provocando

posibles dafios irreversibles a su salud (Olea, 2012).

Su uso excesivo se debe principalmente a que a nivel mundial los ftalatos
eran considerados una de las sustancias menos toxicas en la industria puesto que
decrece su toxicidad conforme incrementa su peso molecular (Encyclopedia of
Occupational Health and Safety, 1984). Sin embargo actualmente se han
observado efectos biolégicos en animales de laboratorio como ratones y ratas,
donde se distinguieron pequefias alteraciones en los parametros clinicos

hematoldgicos y urinarios, asi como la proliferacion de peroxisomas hepaticos
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principalmente de ftalato de mono-2-etilohexilo hidroxiacido (Lin li, 1987; Lington
et al.,1997).

7.3 Estudios sobre ftalatos en México

En México los primeros estudios comenzaron al final de la década de los
noventas (1999) cuando Green Peace solicitd a la Secretaria de Salud retirar del
mercado nacional productos infantiles de uso oral que contenian ftalatos, fue
entonces cuando se empez6 a investigar a fondo sobre sus propiedades y sus
posibles riesgos a la salud humana, aunque para esos afios aln no se contaba
con ningln método para cuantificar e identificar su concentracion. Posteriormente,
se realizaron estudios en animales de laboratorio como ratas y ratones, conejos y
en otros casos primates para conocer los efectos de los metabolitos mono-
2etilohexilo  hidroxiacido (FMEH) y 2-etilhexanol mostrando diferencias
importantes en el metabolismo, dependiendo de la especie experimentada, cuya
actividad fue medida en higado y rifion de ratas y pulmén de conejo, siendo
excretadas las sustancias a través de la orina sin mostrar bioacumulacion

aparente (Bustamante et al. 2001).

En el 2004 Bustamante y colaboradores realizaron un estudio para
determinar la prevalencia en el uso de productos infantiles de uso oral en menores
de tres afos, asi como determinacion de la concentracion de ftalatos. Los
resultados fueron que las concentraciones encontradas en estos productos
estaban dentro de los limites reportados en otros paises, sin embargo destaca en
dicho estudio que los varones menores a 18 meses pertenecientes a estratos
sociales bajos mostraron mayor uso de juguetes orales, por lo tanto mas

expuestos a los ftalatos.

En ese mismo afio se realizé un estudio (Rojas 2004) cuyo objetivo fue
determinar si una dieta con elevado contenido de lipidos puede favorecer la
absorcion de los ftalatos en el organismo incrementando de esta forma las
lesiones en los tejidos internos. Para esto fueron establecidas las técnicas
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analiticas para la preparacion de muestras para la posterior deteccion y
cuantificacion de los ftalatos por medio de cromatografia de gases en envases,
dietas, fluidos bioldgicos y tejidos. Se disefiaron las dietas empleadas en el estudio
de toxicidad subcronico para evitar cualquier efecto que no fuera atribuible a la

presencia de los ftalatos.

Se realizaron ensayos de toxicidad aguda (LD50), via oral, en la rata Wistar
para BBP, DNOP y DEHP, para establecer las dosis que fueron empleadas en el
estudio de toxicidad subcronico. Este ultimo se llevo a cabo durante 90 dias y al
término del mismo, se sacrifico a los animales. Se extrajeron higado, rifién y
gonadas, para realizar un andlisis histopatoldgico. Se realiz6 un andlisis de la
actividad enzimatica en el suero de los animales para confirmar algin dafio en

higado o rifion.

Los resultados revelaron cantidades cercanas a las 27000 ppm, de dietil
hexil ftalato (DEHP). El andlisis estadistico de los pesos relativos de higado, riiidn
y gbnadas, en conjunto con las observaciones histopatologicas y el andlisis de la
actividad enzimatica revelaron que una dieta con elevado contenido de lipidos
incrementd el efecto téxico de los ftalatos. La confirmacion de la presencia de
DEHP en un tipo de envases para alimentos, aunado al hecho de que una dieta
alta en lipidos incrementa la toxicidad de los ftalatos, pone en alto riesgo
toxicologico a la poblacibn mexicana debido a la carencia de regulaciones

nacionales relativas al tema.

Después se plante6 determinar si los plasticos empleados en
procedimientos médicos invasivos exponen a los nifios recién nacidos a ftalatos a
niveles mayores que los observados en la poblacion general. Para esto se
midieron las concentraciones urinarias de los metabolitos de los ftalatos mas
comunmente empleados, mostrando elevados niveles de exposicion en el grupo
de recién nacidos sometidos a tratamientos en terapia intensiva neonatal que los
nifios que estaban en cuneros, debido al contacto con materiales de plasticos del

hospital (Bustamante et al., 2005).
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Otro estudio relacioné la exposicion prenatal a metabolitos de ftalatos con
la distancia ano-genital en varones recién nacidos en el estado de México
encontrando una asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion
prenatal a metil-benzil-ftalato (MBzP) y una reduccion en la longitud del pene
estirado (P<0.05) y el ancho del pene (P>0.01) y en la reduccién de la distancia
entre el centro del ano a la base posterior del pene (P=0.001) por exposicién a
metil etl ftalato (MEP) (Bustamante et al., 2008).

En el caso de las mujeres embarazadas, los primeros estudios realizados
fueron en 1999 por Tavacova et al., quienes encontraron diferencias significativas
en la exposicion de las mujeres que vivian alrededor de una fabrica de
plastificantes y mujeres que estaban lejos de esa zona. La relevancia de este
estudio fue que hasta ese momento se consider6 de poca importancia la

exposicion a ftalatos por inhalacion.

Posteriormente se han estado realizando diversos estudios cuyo fin han
sido demostrar la toxicidad silenciosa de estas sustancias quimicas sobre la salud
de la poblacidn. Algunas investigaciones han demostrado que la exposicién de los
ftalatos durante el embarazo esta estrechamente relacionada con la duracion de
la edad gestacional, ya que se ha visto que puede ocurrir una interrupcion en el
ciclo normal de embarazo, incluso, estda asociado con abortos cuando la
exposicion sucede durante el primer trimestre de embarazo (Tye et al., 2014,
Whyatt et al., 2012). Se dice que altas concentraciones de metabolitos de mono
etil hexil ftalato en la orina de mujeres embarazadas se relaciona con el
decremento en el desarrollo mental y psicomotor en el feto, afectando su
comportamiento en la infancia, especialmente en las nifias (Whyatt et al., 2012;
Téllez et al. 2013; Bustamante et al., 2012). Otros estudios han mostrado que la
exposicion prenatal a estas sustancias reduce la distancia ano-genital en nifios

ademas de trastornos en la reproduccion (Suzuki et al., 2012).

Un trabajo del proyecto INMA (2012) analizo la presencia de 11 ftalatos y

nueve fenoles en la orina recogida en el tercer trimestre de embarazo de 120
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madres, asi como en 30 nifios de cuatro afios de edad. El resultado fue que 84%
de las muestras de las mujeres, y el 100% de las de los nifios contenian estas

sustancias, confirmando asi que la exposicidon es generalizada e inadvertida.

En otro estudio realizado en Italia, se tomaron muestras de cordon umbilical
para medir la exposicion a ftalatos a traves de la sangre en 88 mujeres
embarazadas. Se pidieron datos sobre la edad gestacional y se midié y peso a los
bebés recién nacidos. Los resultados mostraron que 74 mujeres (88.1%) tenian
concentraciones de mas de 1ug/mL de metabolitos de ftalatos, ademas de que la
edad gestacional de estas mujeres fue mas corto en comparacién con las mujeres

gue no contenian estas sustancias en sangre (Latini et al., 2003).
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8.1 Salud

Este proyecto de investigacion esta cimentado en el area de la salud
ambiental, por lo que es importante conocer el concepto por separado de salud y
ambiente. Una de las definiciones a mi punto de vista mas acertadas de salud
esta la de Hernan San Martin (1981) quien la ha definido como “una nocion relativa
a criterios subjetivos de adaptacion biolégica, mental y social que traduce un
estado de tolerancia y compensacion fisica, mental y social, fuera de cualquier
otro estado percibido por el individuo o grupo, es una manifestacion de
enfermedad”. Feito (1996) dijo que “la salud puede ser entendida como un estado
de equilibrio no solamente fisico, sino también psiquico y espiritual. Es uno de los
anhelos mas escenciales del ser humano, y constituye la cualidad previa para
poder satisfacer cualquier otra necesidad o aspiracion de bienestar y felicidad. En
un sentido mas amplio, Lalonde (1974) ubic6 este concepto en cuatro grandes
categorias de factores determinantes: estilo de vida, medio ambiente, biologia
humana y organizacion de los servicios de salud. Aqui ya incluye el medio

ambiente.
8.2 Medio Ambiente

De acuerdo a Maya (1995) “se entiende por medio ambiente al entorno que
afecta y condiciona especialmente las circunstancias de vida de las personas o la
sociedad en su conjunto. Comprende el conjunto de valores naturales, sociales y
culturales existentes en un lugar y un medio determinado, que influyen en la vida
del ser humano y en las generaciones venideras. Es decir, no se trata so6lo del
espacio en el que se desarrolla la vida, sino que también abarca seres vivos,
objetos, agua, suelo, aire y las relaciones entre ellos, asi como elementos tan

intangibles como la cultura”.
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8.3 Salud Ambiental

De acuerdo con la Ley Organica del Ambiente de la Republica Bolivariana
de Venezuela (2006) la ha definido como “un conjunto o sistema de elementos de
naturaleza fisica, quimica, biolégica o socio cultural, en constante dinamica por la
accion humana o natural, que rige y condiciona la existencia de los seres humanos
y demas organismos vivos, que interaccionan permanentemente en un espacio y

tiempo determinado”.

La salud ambiental, se concibe como un campo del conocimiento que
estudia la salud de las comunidades humanas y silvestres, que interactian en un
territorio entendidos estos como sistemas complejos y dinamicos en donde
coinciden aspectos cientificos, econdmicos, culturales, politicos, juridicos, de
salud publica y desarrollo humano. La salud ambiental analiza las interacciones
de las comunidades, reconocen factores de estrés y degradacion como
mecanismos desequilibrantes de los ecosistemas y paisajes, la calidad de vida y
el desarrollo sustentable; desde este campo se generan propuestas para
desacelerar la tendencia de la degradacion y contaminacién ambiental, prevenir y
controlar las amenazas a la salud humana y restaurar las condiciones que
mantienen el equilibrio y dan certidumbre a las comunidades vy territorios para
hacerlos habitables y sostenibles (MCSA, 2002).

8.4 Exposicion

Las personas estan expuestas a una variedad de agentes potencialmente
dafinos para la salud a través del aire que respiran, el alimento que ingieren, las
superficies que ellos tocan y los productos que usan durante el transcurso de su
vida. Un importante aspecto en salud publica es la prevencion o reduccién de la
exposicion a los agentes del medio ambiente que contribuyen, ya sea
directamente o indirectamente o incrementar las tasas de muerte prematura,
enfermedad o disconfort (IPCS, 2000).
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8.5 Evaluacién de la exposicion

Para conocer si en una poblacion existe exposicion por algun contaminante
se utilizan los datos generados a través de diferentes disciplinas, que nos permiten
esclarecer: quién se expone, a qué agentes, a qué cantidad de estos agentes, por
cuanto tiempo y bajo qué condiciones. Para su evaluacion se debe tener en

cuenta:

a) La magnitud. Se establece a partir de la medicion o la estimacion de la
cantidad del agente contaminante que se encuentra en las superficies
de intercambio del cuerpo humano con el medio externo (tracto
respiratorio, tracto gastrointestinal y piel), durante un lapso especifico.

A esta cantidad se le llama concentracion o dosis de exposicion.

b) Frecuencia y duracién. El andlisis integral de la exposicion, indica la
exposicidon promedio en periodo dado. Generalmente se obtienen
promedios aritméticos para periodos que van de 1 a 24 horas (OMS,
2000).

En el caso de los ftalatos, la exposicion es medida a través de sus
metabolitos, los cuales son desechados en orina 24 horas después de la

exposicion (Bustamante et al., 2001).
8.6 Metabolito

Se le llama asi a cualquier sustancia producida durante
el metabolismo (digestion u otros procesos quimicos corporales). Se sigue la

siguiente ruta metabdlica:

A - B - C - D — E
A, B, C, D, E son los metabolitos; el primer metabolito de la ruta (A) suele
denominarse sustrato, el ultimo (E) producto y el resto (B, C, D) metabolitos
intermediarios (RAE, 2001).
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8.7 Disruptores endocrinos

Vivimos en un mundo en el que los productos quimicos artificiales son parte
de la vida cotidiana. Algunos de estos contaminantes quimicos pueden afectar al
sistema endocrino, y como tal pueden interferir en procesos hormonalmente
controlados de los seres humanos y la vida silvestre. Desde el 2002 se han
realizado diversas investigaciones que han proporcionado nueva informacion
acerca de los mecanismos por los que las sustancias quimicas ambientales
pueden interferir con las acciones de las hormonas, el grado en que nuestro medio
ambiente estd contaminado con estos productos quimicos, y la relacion entre la
exposicién a sustancias quimicas y sus consecuencias en la salud de los seres

humanos y la fauna silvestre (WHO, 2012).

Para entender las alteraciones endocrinas, se debe entender las
caracteristicas bésicas del sistema endocrino, si un disruptor endocrino es una
sustancia quimica exdgena que altera la funcion (es) del sistema endocrino y ello
causa efectos adversos a la salud, es importante tener en cuenta el papel de la
accion de las hormonas en el desarrollo y la fisiologia adulta como el fondo para
entender tanto el potencial para la salud como las consecuencias en una
poblacion (humanos o la vida silvestre) y las formas en que podemos observar
esta actividad en sistemas experimentales y en epidemiologia humana (IPCS,
2002). Una hormona es una sustancia quimica secretada hacia la circulacion en
cantidades pequefias y transportada a tejidos. Estas hormonas se transportan en
el liquido extracelular a todas las partes del cuerpo para regular las funciones
celulares, por ejemplo, la hormona tiroidea aumenta la velocidad de la mayoria de
las reacciones quimicas de todas las células, con lo que se facilita el ritmo de la
actividad corporal, mientras que la insulina controla el metabolismo de la glucosa,
las hormonas corticosuprarrenales controlan el ion sodio, el ion potasio y el
metabolismo proteico y la hormona paratiroidea controla el calcio y el fosfato en

el hueso (Guyton, 2011) . El sistema nervioso regula numerosas actividades
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musculares y secretoras del organismo, mientras que el sistema hormonal regula

muchas de las funciones metabdlicas.

En general, existen dos vias por las que un producto quimico podria
interrumpir la accién hormonal: una accion directa en un complejo de proteinas de
receptores hormonales, o una accién directa sobre una proteina especifica que
controla algun aspecto del control de la entrega de la hormona en el lugar
adecuado en el momento adecuado. Esto podria ser una proteina que esta
implicada en la produccion de hormonas, un transportador importante (por
ejemplo, sodio/yoduro), o una proteina portadora (proteina de unién por ejemplo
cortisol). Por lo tanto, un producto quimico podria bloquear la sintesis de una
hormona, como resultado de que los niveles en sangre, la hormona aumenta o
disminuye. El impacto en la accion de aguas abajo de esa hormona
probablemente seria la misma que la situacién en la que los niveles hormonales
se cambian debido a la enfermedad o defecto genético en el que la sintesis de
hormonas se inhibe o estimula. En contraste, si una sustancia quimica interactia
directamente con un receptor de la hormona, a continuacion, los efectos podrian

ser bastante complejos (WHO, 2012).

El mecanismo por el cual un producto quimico interrumpe la accién
hormonal tiene un impacto muy grande en el patréon de los efectos que cabe
esperar de observar. Son una serie de glandulas de secrecidon interna que
secretan hormonas directamente en la sangre para regular varias funciones del
cuerpo. La definicion de hormona es una molécula producida por una glandula
endocrina que viaja a través de la sangre para producir efectos sobre las células
y tejidos distantes (Melmed et al., 2002). Las glandulas endocrinas incluyen la
glandula pituitaria en la base del cerebro, la glandula tiroides en el cuello, las
glandulas suprarrenales en el abdomen junto a los rifiones, las gbnadas y ciertas
partes del pancreas. Ademas de estas glandulas endocrinas especializadas,
muchos otros érganos que forman parte de otros sistemas del cuerpo, tales como

el corazon, la grasa corporal, musculo, higado, los intestinos y los rifiones (tienen
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funciones secundarias endocrinas y también secretan hormonas) Véase figura 1
(WHO, 2012).

Figura 1. Organos que forman el sistema endocrino
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Los efectos de las hormonas estan mediados por proteinas especificas
llamados receptores. Sin receptores, las hormonas no pueden ejercer sus efectos
hormonales. Las hormonas esteroides son llevadas a través de la sangre por un
"portador" especifico de proteinas, y es capaz de entrar en las células de forma
pasiva e interactuar con los receptores dentro de las células. En contraste, la
proteina y la amina (hormonas) no pueden entrar en las células de forma pasiva,
por lo que los mecanismos especificos deben estar en su lugar para permitir que
estas hormonas afecten a su objetivo, 6rganos y células y esto generalmente

implica interacciones con receptores de membrana celular asociada en el exterior
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de la célula. Las hormonas tiroideas son las Unicas que actian sobre los
receptores dentro de las células, pero requieren de proteinas especificas de
transporte para acceder en el interior de una célula, a diferencia de las hormonas
esteroides (IPCS, 2002).

Las hormonas producen efectos actuando sobre proteinas especializadas
llamados receptores, que atraen y se unen a hormonas especificas. Los
receptores hormonales proporcionan especificidad a las acciones de la hormona,
tanto en términos del tiempo y el lugar de la accion hormonal. Los receptores de
hormonas son siempre limitados en su abundancia y causan efectos limitados y
especificos aguas abajo de la unién de la hormona. Las hormonas no actian en
todas las células debido a que sus receptores no se encuentran en todas las ellas.
Tampoco actian en todo momento durante el ciclo de vida debido a que sus
receptores se encuentran sélo en momentos especificos durante el desarrollo o
en la edad adulta. Es importante destacar que las hormonas no actian de la
misma forma en todas las células, ni en la misma célula en diferentes momentos
del desarrollo. En algunos casos, multiples tipos de receptores median las
acciones de una Unica hormona. Por ejemplo, hay dos clases de receptores para
las hormonas tiroideas (TRa y TRB), y que tienen diferentes patrones temporales
y espaciales de expresion. La distribucidon espacial de los receptores de hormonas
puede variar ampliamente y esto representa el grado en que la hormona tiene
efectos. Por ejemplo, los receptores de insulina se encuentran en todo el cuerpo
y esto explica la capacidad de la insulina para afectar todos los tejidos (WHO,
2012).

Estos mecanismos naturales de las hormonas se ven afectados por la
accion de agentes llamados disruptores endocrinos, que son sustancias exégenas
que alteran la funcion (es) del sistema endocrino y en consecuencia provoca
efectos adversos para la salud en un organismo intacto, o su progenie, o (sub)

poblaciones (las hormonas de reproduccion) (CCE, 2002).
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En 1996, Colbron y colaboradores definieron el término disrupcion
enddcrina para los agentes toxicos que polucionan el medio ambiente y
sustancias contenidas en la dieta que modulan inadecuadamente el sistema
neuroendocrino. A partir de entonces surgieron algunos interrogantes sobre qué
agentes podrian causar efectos detectables a nivel de exposicion habitual en
animales y/o humanos asi como la cuantificacién del riesgo de exposicion al

disruptor.

Mas recientemente el término disruptor hormonal o enddcrino “define a
cualquier sustancia que una vez incorporada al organismo interfiere en el sistema
hormonal mediante la suplantacion de hormonas naturales, el bloqueo de su
accion, o el aumento o disminucion de sus niveles” (INMA, 2012). Los efectos
pueden ser distintos sobre el embrién, el feto, o el adulto, presentandose con
mayor frecuencia en la descendencia que en el progenitor expuesto. EIl momento
de la exposicion de los organismos en desarrollo es decisivo para determinar el
caracter, la gravedad, y la evolucion de la patologia, y aunque la exposicion tenga
lugar durante el desarrollo embrionario, los efectos pueden presentarse hasta la
madurez del individuo. De ahi la importancia de la vulnerabilidad de las mujeres

embarazadas ante la exposicion a estas sustancias quimicas.

Figura 2. Mecanismo de accion de un disruptor enddcrino
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Fuente: Revista de investigacion clinica
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8.8 Ftalatos

Como parte de la modernidad, el uso de plasticos o polimeros ha
transformado tanto los ambientes como los hogares, ya que las aplicaciones de
este material han ido en aumento, y por su versatilidad, durabilidad y bajo costo,
han ido sustituyendo a otro tipo de materiales como el vidrio y los metales. Con el
fin de obtener una amplia gama de productos con diversas propiedades y
aplicaciones ha sido necesaria la agregacion de ciertos aditivos como agentes de
carga, antioxidantes, retardadores de flama y plastificantes, siendo los ftalatos uno
de los aditivos mas utilizados en la industria de los plasticos (Bustamante et al.,
2001).

Inicialmente, el desarrollo de nitrato de celulosa en 1846 condujo a la
patente de aceite de ricino en 1856 para su uso como el primer plastificante. En
1870, el alcanfor se convirtié en el plastificante méas favorecido para el nitrato de
celulosa. Los ftalatos se introdujeron por primera vez en la década de 1920 y
reemplazado rapidamente el alcanfor volatil y oloroso. En 1931, la disponibilidad
comercial de cloruro de polivinilo y el desarrollo de di-ftalato comenz6 el auge de
la industria del PVC plastificante (AAPVC, 1999).

Ftalato es el término genérico con el que se denomina a los ésteres o
diésteres del acido ftalico (&cido 1,2 benceno dicarboxilico). Su sintesis industrial
consiste en la esterificacion del acido ftalico con el correspondiente oxo alcohol
en presencia de un acido como catalizador. Se trata de un grupo muy amplio de
compuestos ya que hay una gran variedad de alcoholes que pueden reaccionar
con el acido ftalico, para dar diferentes ftalatos en los que solo variara la cadena
carbonada (R). Sin embargo solo alrededor de 60 tienen aplicaciones industriales,
dentro de estos solo unos pocos se producen a gran escala como el di (2 etil hexil)
ftalato (DEHP) es el de mayor volumen de produccion a nivel mundial (Ponce,
2012).
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Figura 3. Estructura quimica general de los ftalatos.

O

Fuente: Revista de investigacion clinica

Los ftalatos son plastificantes que dan flexibilidad y durabilidad a productos
del policloruro de vinilo (PCV), y su concentracidén en los materiales plasticos ha
sido en general de 50% en adelante del peso final del producto, de acuerdo con
la flexibilidad que éste requiere. Como los plastificantes no son polimerizados
dentro de la matriz del plastico, pueden desprenderse con el tiempo y el uso, y
liberarse al ambiente, momento en el que puede ocurrir la exposicion en los
humanos. Estos ésteres del acido ftalico son considerados como contaminantes

ubicuos en alimentos, aire, suelo y sedimentos (Bustamante et al., 2004).

Figura 4. Adicién de los ftalatos al polimero rigido.
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Fuente: Bustamante et al., 2001.

8.9 Metabolismo de los ftalatos

Se sabe que ocurre una hidrélisis muy rapida en pulmén e intestinos. El

metabolito primario es rapidamente oxidado a una variedad de productos polares,
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lo que ha sido observado en experimentos realizados tanto in vivo como in vitro y
se considera que dichos productos pueden ser biolégicamente reactivos y por lo
tanto mas téxicos que el compuesto patron. Estudios realizados en animales de
laboratorio, reportan que los metabolitos excretados de DEHP consisten

principalmente en productos de oxidacion terminal (Bustamante et al., 2001)

8.10 Uso de los ftalatos

Estas sustancias quimicas se utilizan principalmente como plastificantes
para suavizar, blandear o flexibilizar a los plasticos rigidos como el cloruro de
polivinilo (PVC), teniendo concentraciones hasta por arriba del 50% en peso del
producto (AAPVC, 1999).

Algunos de los ftalatos mas comunmente utilizados y sus aplicaciones
tipicas son Di- etil ftalato: principalmente en PVC como plastificante, gomas de
borrar, adhesivos, selladores, pinturas y fijadores, ademas de cepillos de dientes,
partes de automaviles, herramientas, juguetes, material para empacar alimentos,
cosmeéticos, insecticidas y en la aspirina (ASTRE, 1995). El Di-butil-ftalato: en
plasticos como el PVC, adhesivos, tintas de impresién, selladores, lechadas para
la construccion, aditivos para perfumes, aromatizantes ambientales,
desodorantes, el reverso de las alfombras, repelente de insectos, aerosoles para
el cabello, fijadores de pelo, combustible para cohetes, esmalte de ufas e
insecticidas. El Di(2- etil hexil)ftalato: perfumes, productos flexibles de PVC,
cortinas de bafio, mangueras de jardin, pafales, peliculas plasticas para envolver
alimentos, bolsas para sangre, catéteres, guantes y otros utensilios médicos y de
puericultura como tubos para fluidos, etc. El mono etil hexil ftalato: perfumes,
fijadores de pelo, adhesivos y colas, productos automotores, recubrimiento de

vinilo para suelos (Ponce, 2012).

En la tabla 1 se observan las abreviaturas, estructuras quimicas y usos de
algunos de los ftalatos mas comunes, donde abarca tanto productos de cuidado

personal como productos para el hogar. Se observa que la mayoria de los ftalatos
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son utilizados como plastificantes del PVC, como es el caso del Dietil ftalato, Dietil

hexil ftalato y dibutil ftalato, ademas de otros productos que suelen ser utilizados

por los nifios como las gomas de borrar, adhesivos, pafales, etc.

Tabla 1. Estructuras quimicas de los ftalatos mas comunes y sus usos.

Abreviatura Nombre

Estructura

Usos

DEP Dietl ftalato

Principalmente en PVC
como plastificante; sigue
presente en gomas de
borrar, tintas, adhesivos,
pinturas y fijadores.
Cepillos de dientes y

empagues de alimentos.

DBP Dibutil ftalato

e _F__u—u.\_\_w_,_.-'-u\.\_\_\_\_“-

e

Plasticos como el PVC,
adhesivos, tintas de
impresion,  selladores,
aditivos para perfumes,
desodorantes, fijadores
de pelo, esmalte de ufias

e insecticidas.

DEHP Dietil hexil

ftalato

Perfumes, productos
flexibles de PVC como
cortinas de bafio,
mangueras de jardin,
pafales, peliculas
plasticas para envolver
alimentos, recipientes
para contener alimentos,
utensilios médicos,

algunos farmacos, etc.

MEHP Mono etil hexil
ftalato

Perfumes, fijadores de
pelo, adhesivos y colas

entre otros.

Fuente: Bustamante et al., 2001; Olea, 2012
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8.11 Regulacion del uso de ftalatos

En México aun no existe regulacién acerca del uso de estas sustancias
qguimicas, sin embargo en otros paises como Dinamarca han establecido que en
los productos para nifios de 0 a 3 afios deben tener solamente 0.05% del peso
final del producto con ftalatos. Estos productos son para la ducha, y cuidado
personal, ademas de juguetes. En otros paises como Corea del Sur y Estados
Unidos sefialan que la cantidad de Di(2-etil- hexil)ftalato (DEHP), di-n-octil ftalato
(DNOP), bencil butil ftalato (BBP), di-n-butil ftalato (DBP) y di-iso-nonil ftalato
(DINP) no debe exceder al 0.1% del peso final del producto. En Corea del Sur
esta medida se aplicé en ropa para nifios menores a 24 meses de edad. En
Estados Unidos el DEHP, DBP y DNOP estan restringidos en productos de

cuidado para nifios menos a 3 afios.

En Canada el di iso decil ftalato (DIDP) esta prohibido para usarse en
productos de cuidado para bebés. En Taiwan el dimetil ftalato (DMP) y el dietil
ftalato (DEP) s6lo pueden estar presente en menos del 0.1% del peso final de
productos para nifios (AAFA, 2013).

A pesar de las restricciones que se han hecho, cada afo salen al mercado
nuevos ftalatos que adn no se les ha analizado su toxicidad, por lo que se vuelve

un serio problema de salud publica ambiental (OMS, 2010)

Figura 5. Estructura quimica de algunos ftalatos
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8.12 Exposicion a ftalatos durante el embarazo

Algunos estudios afirman que aun no existe evidencia que permita concluir
sobre los cambios adversos en la salud reproductora causados por el dietil-hexil
ftalato (DEHP) y otro tipo de ftalatos en humanos. Sin embargo, en 1995 se
concluyé que los efectos carcinogénicos, hepatotdxicos teratogénicos y mas
recientemente los cardiotdxicos, se han documentado suficientemente en
animales, por lo que especialmente las mujeres embarazadas y los infantes
pudieran ser blanco de posibles efectos (ATSDR, 1995). Cuando la madre
gestante precisa determinados tratamientos médicos el feto por via
transplacentaria puede acumular suficiente cantidad de ftalato aumentando el
riesgo de estrés respiratorio, coleostasis y alteraciones hepéaticas (Bustamante et
al., 2001).

Los ftalatos se bioacumulan en invertebrados, peces y plantas, pero no se
biomagnifican porque los animales superiores metabolizan y los excretan
eficientemente (Bustamante et al., 2012). La mayoria de la poblacion
probablemente estd expuesta a los ftalatos a niveles bajos, pudiendo estar en
contacto a través del aire debido a que se utiliza en varios productos domeésticos
y aromatizantes ambientales, donde algunos estudios han detectado
concentraciones de 0.00018 a 0.0022 ppm en el aire de oficinas de una compaiiia
telefénica y 0.00004 a 0.00006 ppm en el aire de Nueva Jersey, o por ejemplo al
momento de aplicar el barniz de ufias y respirarlo o al contacto con la piel. También
se puede estar expuesto al comer alimentos que puedan contener al di-n butil
ftalato o dietil ftalato, tales como pescados y mariscos, donde se ha encontrado
concentraciones de 2 ppm en peces de aguas contaminadas y hasta 1 ppm en
ostras, u otros alimentos y bebidas que han sido empacados o almacenados en
recipientes de plastico con di- etil ftalato, que puede escapar del plastico para

empacar alimentos, detectdndose concentraciones de 2 a 5 ppm. Se estima que
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la ingesta diaria aproximada en seres humanos es de 4 mg en alimentos, mientras

qgue en el agua 0.0058 mg por persona al afio (ATSDR, 1995).

Debido a que estos plastificantes no son polimerizados dentro de la matriz
plastica, pueden llegar a desprenderse con el tiempo y el uso, emigrando al
ambiente, ocurriendo asi la exposicion a humanos. No todos los plastificantes son
ftalatos, pero el 93% de ellos si lo son, quedando aproximadamente un 7%
correspondiente a ésteres o poliésteres basados en adipatos, acido fosforico,
sebaceo, entre otros (Bustamante et al., 2001; AAPVC, 1999).

Desde el momento de la concepcion del ser humano, los quimicos del
medio ambiente pueden afectar el desarrollo fetal y determinar la estructuracion
de los sistemas y su funcién. Este impacto no termina con el nacimiento, no sélo
para los sistemas no estructurados al nacer, tales como el sistema neuroldgico, el
inmunitario o el sexual, sino también para sistemas cuyo crecimiento puede verse
modificado por las exposiciones ambientales, como es el caso de la funcion
respiratoria. La disrupciéon hormonal constituye una de las vias a través de las
cuales el medio ambiente interviene en estos procesos. La dieta, tanto de la madre
durante la gestacion y la lactancia como la del nifio durante la primera infancia,
constituye uno de los mecanismos fundamentales a través del cual el medio
ambiente puede afectar el desarrollo fetal e infantil desde una doble vertiente:
ingesta de alimentos y agua como portadores de toxicos ambientales y alérgenos;
y dieta como vehiculo de agentes protectores frente a los quimicos ambientales,

como ocurre en el caso de los nutrientes antioxidantes (Ramoén et al., 2005).

Una mujer embarazada esta expuesta a estos contaminantes a través de
su dieta, del agua, del aire, del polvo, del suelo. Diversas investigaciones han
encontrado que las mujeres adultas tienen niveles mas altos de metabolitos
urinarios que los hombres por los ftalatos que se utilizan en jabones, enjuagues
corporales, champus, fragancias, cosméticos y productos similares de cuidado
personal (BNM, 2009). Durante la gestacion, el feto se alimenta de lo que la madre

ha ido depositando en su tejido adiposo, y eso significa que va a recibir todo lo
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bueno, pero también todo lo malo que ella ha ido almacenando a lo largo de su
vida. Esto es preocupante puesto que los ftalatos atraviesan la barrera
placentaria, el feto es un organismo que esta en formacion (véase figura 6) por lo
tanto se vuelve susceptible a cualquier sustancia ajena al organismo. Estas
sustancias se comportan como hormonas, es decir, son sustancias extrafias en el
cuerpo humano capaces de alterar el equilibrio hormonal del organismo pudiendo
interrumpir algunos procesos fisioldgicos perjudicando el desarrollo reproductivo
y hormonal de la persona. Ademas se ha visto que la exposicion a ftalatos puede
predisponer a la poblacion infantil a problemas de obesidad y resistencia a la
insulina, alterar su metabolismo entre otros trastornos clinicos asociados. A ese
tipo de sustancias se les llama disruptores endocrinos, y hay una enorme gama
de ellos (Bustamante et al., 2001; Borja, 2012; Holtcamp, 2012).

Figura 6. Desarrollo de los 6rganos en el humano

Prenatal temprana Mitad Prenatal Tardio Postnatal

Formacion del sistema nervioso central (3 meses-20 afios)

Oidos (4-20 semanas)

Rifiones (4-40 semanas)

Corazén (3-5 semanas)

Extremidades (4-8 semanas)

Sistema Inmune (8-40 semanas):memoria-10 afios

Esqueleto(1-12 semanas)

Pulmones (3-40 semanas, alveolos desde el nacimiento -10 afios)
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Sistema reproductor (7-40 semanas: maduracion en la pubertad)

Semanas 1-16 Semanas 17-40 Del nacimiento a los 25 afos

Fuente: OMS, 2012

Los ftalatos también pueden entrar en contacto con el ambiente en aguas
de desecho industrial, en lugares donde se haya desechado esta sustancia,
directamente de los productos de consumo, durante la quema de productos
plasticos y en liquidos de lixiviacion de vertederos donde puede llegar hasta el
suelo, cuerpos de agua y agua subterranea. La lluvia puede depositar ftalatos
sobre el suelo o en el agua, viajando grandes distancias si es liberado sobre rios
que fluyen rapidamente, llegadndose a detectar concentraciones de 0.00006 a
0.044 ppm. (ASTDR, 1995).
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IX. METODOLOGIA

9.1 Disefio de investigacion

El disefio de investigacion fue transversal, analitico, con enfoque

cuantitativo, descriptivo y no probabilistico.

9.2 Zona de estudio

La zona de estudio fue en tres localidades de la Ribera del Lago de

Chapala: Chapala, Jocotepec y EI Molino, en el estado de Jalisco.

9.3 Poblaciéon de estudio

La poblacion de estudio fueron las mujeres participantes del Proyecto
Chapala (Trasande et al., 2010; Cifuentes et al., 2011).

9.4 Consideraciones éticas

Para la realizacion de este estudio se elaboré un consentimiento informado
(Anexo 3), en el cual se establecian entre otras cosas, la confidencialidad de los
datos para el estudio, los objetivos y sus implicaciones, de acuerdo a las leyes de
salud general vigente basados en los cddigos de ética para la evaluacién de

mujeres embarazadas. El documento se dio a leer a las mujeres y lo firmaron.

Como el analisis se realiz6 en 90 muestras, se tratd de buscar la firma de
todas las mujeres involucradas en el estudio, sin embargo no se encontré a todas
ellas. Pero como en el proyecto anterior se establecia en el consentimiento
informado que las muestras podrian ser utilizadas para futuros estudios, se

prosiguio con el analisis.
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9.5 Métodos

Previo a un consentimiento informado a las mujeres, se analizaron las
muestras de orina del tercer trimestre de gestacion conservadas en congelacion
en el laboratorio de Chagas del CUCS. A las muestras se les determing y
cuantific6 17 metabolitos de ftalatos por la técnica analitica de cromatografia de
liquidos (HPLC) con espectrometria de masas en el Laboratorio de Quimica
Organica del Departamento de Salud Publica de Wadsworth Center, Albany,

Nueva York.

Posteriormente se aplicé un cuestionario adaptado de exposicion prenatal
a ftalatos (Patricia Bustamante et al., 2013) (Anexo 2), para conocer la historia
clinica y los habitos personales, de manera que se pudiera identificar posibles

exposiciones a ftalatos.

9.6 Tamafno de la muestra

El estudio fue no probabilistico, seleccionando a 90 mujeres que participaron en
el Proyecto Chapala cuyo expediente cumplia con los requisitos especificados en

los criterios de inclusion.

9.7 Criterios de inclusién de expediente

e Se incluyeron solamente aquellas mujeres que participaron en el Proyecto
Chapala y cuyo expediente clinico estuviera completo.
e Aquellas mujeres que aceptaron participar en el proyecto y firmaron el

consentimiento informado.
9.7.1 Criterios de inclusién de muestras
e Mujeres de las que se tenian las muestras de orina del tercer trimestre de

embarazo.
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9.8 Criterios de exclusiéon de expediente

e Aquellas mujeres que no hayan participado en el Proyecto Chapala.

e Alas mujeres cuyo expediente no estuvo completo.

9.8.1 Criterios de exclusién de la muestra

e Mujeres que no tengan muestras de orina del tercer trimestre de embarazo.

9.9 Criterios de eliminacion

e Aquellas mujeres que no cumplieran con alguno de los requisitos antes

mencionados de expediente y muestra.

9.10 Organizacion del trabajo

El estudio se llevé a cabo en 4 fases:

9.10.1 Fase 1

Se inici6 la busqueda de mujeres que anteriormente habian sido parte del
Proyecto Chapala y se les hizo la invitacion para participar en una vertiente de
dicho proyecto cuyo estudio se enfocaba en determinar el comportamiento y
exposicion prenatal a quimicos como factores de riesgo ambiental. Para esto se
contdé con la ayuda de las trabajadoras sociales de las tres localidades, y en

algunos casos se busco a las sefioras casa por casa.
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9.10.2 Fase 2

Aquellas mujeres embarazadas que aceptaron participar en el proyecto, se
les proporcioné un consentimiento informado el cual leyeron y firmaron.

Posteriormente se aplicd un cuestionario de exposicion a ftalatos a 51 mujeres.

9.10.3 Fase 3

Las muestras de orina de estas mujeres que se encontraban almacenadas
congeladas en el Laboratorio de Chagas del CUCS fueron enviadas por el Dr.
Felipe Lozano Kasten al Laboratorio de Quimica Organica, Wadsworth Center,
Nueva York para ser analizadas. Estas muestras de orina obtenidas durante el
tercer trimestre de embarazo, se les determind la presencia, el tipo de metabolito
y concentracion en (ng/mL) de metabolitos de ftalatos a través de la técnica de
cromatografia de liquidos con espectrometria de masas. Para dicha técnica,
realicé una estancia académica para entrenamiento de la metodologia de
determinacion de ftalatos en el Hospital de Salud Publica de Albany, Nueva York
donde fui certificada para realizar dicho trabajo. Se contd con el apoyo y asesoria
del Dr. Aaron Peregrina Lucano, del Dr. Kuruntachalam Kannan y del Dr. Masato

Honda.

9.10.4 Fase 4

Se termind con la busqueda de mujeres y se prosiguié con el analisis de

resultados.

9.11 Instrumentos utilizados

Para la captacion de informacion se aplicé un cuestionario adaptado de 33
preguntas sobre Exposicién Prenatal a Ftalatos Anexo 1 (Bustamante et al.,
2013).
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Las muestras de orina fueron procesadas de acuerdo a la técnica analitica

de cromatografia de liquidos (HPLC) con espectrometria de masas para la

determinacién y cuantificacion de ftalatos.

9.12 Cromatografia

La cromatografia es una técnica que permite la separaciéon de los

componentes de una mezcla debido a la influencia de dos efectos contrapuestos.

*

Retencidon. Efecto producido sobre los componentes de la mezcla por una
fase estacionaria, que puede ser un soélido o un liquido anclado a un soporte
sélido.

Desplazamiento. Efecto ejercido sobre los componentes de la mezcla por

una fase movil, que puede ser un liquido o un gas.

El fendbmeno de migracién de los componentes de una mezcla a lo largo
de la fase estacionaria, impulsados por la fase mévil, recibe el nombre de
elucién. La mezcla a separar se deposita sobre la fase estacionaria,
mientras que la movil atraviesa el sistema desplazando a los componentes
de la mezcla a distinta velocidad, dependiendo de la magnitud de sus
interacciones relativas con ambas fases. Las dos fases se eligen de forma
gue los componentes de la muestra se distribuyan de modo distinto entre
la fase movil y la fase estacionaria. Aquellos componentes que son
fuertemente retenidos por la fase estacionaria se mueven lentamente con
el flujo de la fase movil; por el contrario los componentes que se unen
débilmente a la fase estacionaria, se mueven con rapidez. Como
consecuencia de la distinta movilidad, los componentes de la muestra se
separan en bandas o zonas discretas que pueden analizarse cualitativa y/o

cuantitativamente (Sharapin 2000).
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9.12.1 Cromatografia de liquidos

En la cromatografia liquida, la fase mavil es un liquido que fluye a través de
una columna que contiene a la fase fija. La separacion cromatografica en HPLC
es el resultado de las interacciones especificas entre las moléculas de la muestra

en ambas fases, movil y estacionaria

A diferencia de la cromatografia de gases, la cromatografia de liquidos de
alto rendimiento (HPLC, de high-performance liquid chromatography) no esta

limitada por la volatilidad o la estabilidad térmica de la muestra.

La HPLC es capaz de separar macromoléculas y especies ionicas,
productos naturales labiles, materiales poliméricos y una gran variedad de otros
grupos polifuncionales de alto peso molecular. Con una fase movil liquida
interactiva, otro parametro se encuentra disponible para la selectividad, en adicion

a una fase estacionaria activa (Ozores, 2011).

La HPLC ofrece una mayor variedad de fases estacionarias, lo que permite
una mayor gama de estas interacciones selectivas y mas posibilidades para la

separacion.

9.13 Espectrometria de masas

Es una técnica de andlisis cualitativo, de amplia utilizacién para la
determinacién de estructuras organicas, por si solas 0 en combinacién con otras

técnicas de espectrometria.

La espectrometria de masas esta basada en la obtencion de iones a partir
de moléculas organicas en fase gaseosa; una vez obtenidos estos iones, se
separan de acuerdo con su masa y su carga, y finalmente se detectan por medio
de un dispositivo adecuado. Un espectro de masas sera en consecuencia, una

informacion bidimensional que representa un pardmetro relacionado con la
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abundancia de los diferentes tipos de iones en funcion de la relacion masa/carga
de cada uno de ellos.

Los procesos que se llevan a cabo en el espectrdmetro de masas son de
naturaleza quimica, en consecuencia, la presencia y abundancia en el espectro
de determinados tipos de iones, identificables a partir de su masa, sera en funcion

de la estructura quimica de cada compuesto.

Esencialmente, el espectrometro de masas debe ser capaz de desempefiar

cuatro funciones:
1. Vaporizar sustancia de volatilidades diferentes.

2. Una vez volatilizada la muestra, es capaz de originar iones a partir de

las moléculas neutras en fase gaseosa.

3. Una vez generados los iones, es capaz de separarlos en funcién de su

relacion masa/carga.

4. Una vez separados los iones, detecta los iones formados y registra la

informacion adecuadamente.

Ya gue el espectrometro debe cumplir estas cuatro funciones, debera constar de

cuatro partes mas o menos independientes:
1. Sistema de introduccion de muestras.
2. Fuente de iones.
3. Analizador, para la separacion de iones.
4. Sistema detector y registrador.

(Esquivel, 2014).

39



9.14 Procedimiento

Las muestras de orina fueron congeladas para su analisis en el laboratorio
de quimica organica de Wadsworth Center Department of Public Health de Albany,
Nueva York, a través de la técnica analitica de cromatografia de liquidos con

espectrometria de masas.

Para el andlisis de las muestras, las soluciones que se prepararon fueron
buffer de acetato de amonio (pH=4.5), solucién de B-glucoronidasa, buffer de
fosfatos (pH=2), acido férmico (0.1M) y una solucion acetonitrilo/agua 1/9. Se
utilizaron 14 estandares de metabolitos de ftalatos, incluyendo (mCPP) mono-3-
carboxipropil ftalato, (mMMP) mono metil ftalato, (mEP) mono etil ftalato, (miBP)
mono-2-isobutil ftalato, (mBP) mono n butil ftalato, (MECPP) mono-2-etil-
5carboxipentil ftalato, (MCMHP) mono-2-carboximetil hexil ftalato, (mMEHHP)
mono-2-etil-5-hidroxihexil ftalato, (mMCHP) mono ciclo hexil ftalato, (mBzP) mono
benzil ftalato, (MEHP) mono-2-etilhexil ftalato, (MNP) mono iso nonil ftalato,

(mOP) mono octil ftalato, mezcla:(miDP, mHxP, mHpP).

En la preparacion de las muestras se tom6 0.5 mL de orina y se le afadié
acetato de amonio, solucion B-glucoronidasa, agua destilada estandar interno de
1 ppm. Dicha mezcla se incubé a 37°C durante toda la noche. Al dia siguiente se
sacaron las muestras. Se utilizaron columnas de separacion Cartridge Nexus
Varian de 60 mg/3 mL por cada muestra y se colocaron sobre el manifold.
Enseguida se condicionaron las muestras y se agregd acetonitrilo, buffer de
fosfatos y todo el contenido de la muestra (0.5 mL). Se adicion6 &cido férmico
(0.1M) y agua destilada. Después se recogieron las muestras al agregar
acetonitrilo y etil acetato. Posteriormente ésta fraccidbn colectada se evaporo
hasta casi sequedad y se le adicion6 una solucion de acetonitrilo/agua destilada
1/9 y se mezclé. Finalmente esta solucion fue recogida en un vial para su analisis

en el cromatografo.
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Los equipos utilizados fueron: APl 2000 LC/MS/MS System (Applied
Biosystems, MDS SCIEX), triple cuadrupolo, y el Agilent 1100 series, la columna
utilizada fue Betasil C-18 (Dim: 100 *2.1 mm, Particle size: 3 um, Thermo
Scientific). La fase movil fue una solucion de acido acético al 0.1% en acetonitrilo

y una solucion de acido acético al 0.1% en agua.
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X. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

10.1 Chapala

Chapala se localiza al centro del estado de Jalisco en las coordenadas
extremas 20° 25’ de latitud norte, 20° 17’ al sur y 103° 05’ al oriente y 103° 18’ de
longitud oeste, a una altura de 1.530 metros sobre el nivel del mar. Limita al norte
con los municipios de Ixtlahuacan de los Membrillos y Juanacatlan; al sur, el lago
de Chapala; al este, Poncitlan; y al oeste, Jocotepec. El municipio presenta una
topografia irregular, caracterizada por altitudes que varian entre los 1,500 a 2,100
metros; en los extremos noreste y oeste varian entre los 900 y 1,500 y entre 2,100
y 2,700 metros respectivamente. Las superficies accidentadas ocupan casi la
mitad del territorio, y las zonas planas ocupan la cuarta parte. Cuenta con una
superficie de 385.58 kildmetros cuadrados. En la figura 5 se muestra la ubicacion

del municipio.
Principales Sectores

Agricultura

Destacan los cultivos de maiz, sorgo, calabacita, cebolla, chayote, chicharo, chile,
frijol, garbanzo, jitomate, lechuga, y trigo. De los frutales: la granada, guayaba,
lima, limén, membrillo y aguacate.

Ganaderia

Se cria ganado bovino de carne y leche, porcino, caprino y colmenas.

Industria

Los principales ramos son: la carpinteria, fabrica de dulces, calzado, talleres de

ropay artes manuales.
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Pesca

La actividad pesquera se realiza en el lago de Chapala, capturandose las especies
de carpa, tilapia, charal, blanco y bagre.

[Recuperado de http://www.jalisco.gob.mx/es/jalisco/municipios/chapala ]

Figura 7. Ubicacion de la poblacién de Chapala
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10.2 Jocotepec

Es un municipio de la Region Ciénega del estado de Jalisco. Se localiza en
la region Ciénega, con una altura promedio de 2,100 metros sobre el nivel del mar.
Los datos geograficos de la cabecera municipal son: 20°17' 08" de latitud, 103°
25' 52" de longitud y 1,580 metros de altura. Colinda al norte con el municipio de
Tlajomulco de Zufiga; al este con Ixtlahuacan de los Membrillos, Chapalay el lago
del mismo nombre; al sureste con Tuxcueca; al sur con Teocuitatlan de Corona;
al oeste con Zacoalco de Torres y al noroeste con Acatlan de Juarez. Su extension
territorial es de 384.36 km?, cuya area representa el 0.48% de la superficie total
del estado, ocupando por este concepto el septuagésimo noveno lugar entre los
municipios de acuerdo a su extension. Se tienen ademas, 29 kildmetros de costa

con el lago de Chapala.

El suelo (38,436 hectareas en total) en su mayoria tiene un uso agricola
(10,819 hectéreas de uso forestal, 567 son de suelo urbano y 8,349 tienen otro
uso). En lo que a propiedad se refiere, una extension de 15,089 hectareas es
privada y otra de 23,347 es ejidal, no existe propiedad comunal. En la figura 6 se

muestra el mapa del municipio de Jocotepec.

Figura 8. Ubicacién de la poblacion de Jocotepec
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Principales Sectores
Agricultura

De los cultivos que destacan son el maiz, garbanzo, sorgo y chayote.

Ganaderia

Se cria ganado bovino de leche y carne, porcino, caprino, equino y colmenas.

Pesca

Charal, carpa, bagre y pescado blanco.

Industria

Embotelladoray talabarteria, fabrica de mosaico, herreria y taller de tejido de lana.

[Recuperado de: http://www.jalisco.gob.mx/es/jalisco/municipios/Jocotepec]
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10.3 El Molino

La localidad de El Molino esté situado en el Municipio de Jocotepec (en el Estado
de Jalisco). Tiene 1643 habitantes. El Molino esta a 1570 metros de altitud. En la
localidad hay 795 hombres y 848 mujeres. La relacion mujeres/hombres es de
1.067. El ratio de fecundidad de la poblacion femenina es de 3.02 hijos por mujer.
El porcentaje de analfabetismo entre los adultos es del 6.94% (6.54% en los
hombres y 7.31% en las mujeres) y el grado de escolaridad es de 5.25 (5.35 en

hombres y 5.15 en mujeres).

[Recuperado de: http://www.jalisco.gob.mx/es/jalisco/municipios/jocotepec]

Figura 9. Ubicacidn de la poblacién de EI Molino, Jocotepec
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Xl. RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

Las muestras de orina fueron tomadas durante el tercer trimestre de
embarazo por el equipo del Proyecto Chapala durante el 2010. Las muestras
fueron preparadas para su envio por la C.D. Diana Citlalli Garcia Ramirez. Para
su andlisis fueron enviadas desde Guadalajara hasta Nueva York por el Dr. Felipe
Lozano Kasten, y su procesamiento se llevd a cabo con el apoyo financiero del
Laboratorio de Quimica Orgénica, Departamento de Salud de Wadsworth Center
en Albany, Nueva York. Para el procesamiento de muestras se conté con el apoyo
del Dr. Alejandro Aarén Peregrina Lucano y la supervision del Dr. Kuruntachalam
Kannan, profesor investigador del Departamento de Salud Publica de la
Universidad de Albany, Nueva York, y el Dr. Masato Honda.

En la busqueda de las mujeres se contd con el apoyo del personal del

centro de salud de las tres localidades.
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Xll. RESULTADOS

12.1 Objetivo 1

Del cuestionario aplicado se obtuvieron los resultados del objetivo 1 y fueron los

siguientes:

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de la poblacion de estudio. n=51.

feedl 18-22afios | 23-27 afios | 28-32 afios | 33-36 afios | 37-42 afios
Frecuencia 29% 37% 16% 6% 12%
Escolaridad Primaria Secundaria Preparatoria
Frecuencia 59% 39% 2%
CRUFEEIDR Ama de casa Empleada Negocio propio
Frecuencia 61% 33% 6%
Uso de cosméticos por dia 1-5 6-10 11-15 16 0 MAas
Frecuencia 18% 67% 14% 6%
Cabello tefiido Si No
Frecuencia 78% 22%
Uso de recipientes de
plastico Si utiliza No utiliza
Frecuencia 98% 2%
Uso de aromatizantes Si No
Frecuencia 82% 18%
Uso de métodos .
. . Si No
anticonceptivos
Frecuencia 59% 41%
Embarazo Aborto e el e Quistes ol
aborto prematuro | normal Problema
Frecuencia 10% 90% 8% 92% 8% 92%
Hijos nacidos con .
; Si No
malformaciones
Frecuencia 2% 98%
Fuman Si No
Frecuencia 29% 71%
Beben Si No
Frecuencia 47% 53%

Fuente: Cuestionario adaptado
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12.2 Objetivo 2

A través de la técnica de cromatografia de liquidos con espectrometria de
masas se determind la presencia de 17 metabolitos de ftalatos en 90 muestras de
orina del tercer trimestre de embarazo en mujeres de tres comunidades de la
Ribera del Lago de Chapala entre 18 y 44 afios. Se encontré que el 100% de las

muestras contenian al menos 1 metabolito de ftalato.

En la grafica 1 se observa la frecuencia de los metabolitos de ftalatos en
Chapala cuyos resultados fueron que el 100% de las muestras tuvieron mEP,
miBP/mBP, mECPP, mEOHP, mCMHP y mEHP. Le siguieron mEHHP (89.2%),
mMP (86.5%), mMCPP (81.1%), mBzP (65%), mCHP (27%), MNP y mHpP (16.2%),
miDP (10.8%), mOP (5.4%) y mHxP (2.7%).

Grafica 1. Frecuencia de metabolitos de ftalatos en la poblacién gestante de Chapala. n=38.
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Fuente: Andlisis directo por cromatografia de liquidos con espectrometria de masas.

En la grafica 2 se observa que los metabolitos de ftalatos que estuvieron
en el (100%) de las muestras son miBP/mBP, mECPP y mCMHP. La Unica
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diferencia entre ésta poblacion y la de Chapala y El Molino fue que en el caso del
MEP sd6lo en una muestra no estuvo presente (97.6%), mEHP (95.1%), mEOHP
(92.7%), mEHHP (90.3%), mCPP (87.8%), mMP (70.7%), mBzP (68.3%), mNP
(46.3%), mHXP (17.1%), mHpP (14.6%), miDP (9.7%) y mOP (2.4%).

Gréfica 2. Frecuencia de metabolitos de ftalatos en la poblacién gestante de Jocotepec. n=40.
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Fuente: Andlisis directo por cromatografia de liquidos con espectrometria de masas.

La frecuencia de metabolitos de ftalatos encontrada en las mujeres de El
Molino fue de 100% en mEP, miBP/mBP, mECPP, mCMHP y mEHHP, los cuatro
ultimos con frecuencia similar a la poblacién de Chapala y Jocotepec. (91.7%)
MEOHP, (83.3%) mCPP y mEHP, (75%) mBzP, (66.7%) mMP, (50%) mNP, (25%)
mHpP, (16.7%) miDP y (8.3%) mHxP, mCHP y mOP.
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Gréfica 3. Frecuencia de metabolitos de ftalatos en la poblacién gestante de El Molino. n=12.
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Fuente: Andlisis directo por cromatografia de liquidos con espectrometria de masas.

12.3 Objetivo 3

Se midieron las concentraciones de 17 metabolitos de ftalatos en 90
muestras de orina del tercer trimestre de embarazo en mujeres de tres

comunidades de la Ribera de Chapala entre 18 y 44 afios.

La concentracion mayor fue de 1830 ng/mL del metabolito mono etil ftalato
(mEP) cuya muestra pertenece a una mujer del municipio de Chapala. Este
metabolito estuvo presente en 89 muestras (98.9% del total), siendo el que mostré
mas altas concentraciones en las tres poblaciones a comparacion del resto de los
metabolitos, seguido del mono iso butil ftalato y mono butil ftalato (miBP/mBP),
mono metil ftalato (MMP), mono-2-carboxymetil hexil ftalato (IMCMHP) y el mono
2-etil hexil ftalato (MEHP) con concentraciones maximas de 357 ng/mL, 265
ng/mL, 199 ng/mL, 199 ng/mL y 196 ng/mL respectivamente como se observa en
la tabla 3.

51



Tabla 3. Concentracion (ng/mL) de metabolitos de ftalatos en orina de mujeres de la Ribera de Chapala

n=90.

Valor
Metabolito
Maximo Media Minimo

mMP 265 10.82 n.d.
mEP 1830 180.25 n.d.
mCPP 27.20 0.45 n.d.
miBP/mBP 357 79.1 4.41
mECPP 133 37.12 2.72
mCMHP 199 37.58 2.61
mEHHP 62.30 10.43 n.d.
mEOHP 52 10.45 n.d.
mCHP 4.80 0.21 n.d.
mBzP 69.90 5.80 n.d.
mEHP 196 31.61 n.d.
mOP 131 0.04 n.d.
mHpP 6.42 0.17 n.d.
miDP 1.14 0.1 0.05
mHxP 0.99 0.04 n.d.
mNP 1.21 0.14 n.d.

Fuente: Andlisis directo.

Los metabolitos que tuvieron las concentraciones mas bajas fueron mono

hexil ftalato (mHxP), mono-8-metil-1-nonil ftalato (miDP), mono iso nonil ftalato

(mNP), mono octil ftalato (mOP) y el mono ciclo hexil ftalato (mCHP) con 0.99

ng/mL, 1.14 ng/mL, 1.21 ng/mL, 1.31 ng/mL y 4.82 ng/mL respectivamente.
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Tabla 4. Concentracién media de metabolitos de ftalatos en muestras de orina por comunidad.

Chapala n=38, Jocotepec n=41, El Molino n=12.

Metabolito Comunidad
Chapala Jocotepec El Molino

mMP 10.04 13.46 3.38
mEP 164.25 222.57 66.30
mCPP 4.17 491 3.84
miBP/mBP 69.06 87.17 74.81
mECPP 30.12 38.09 50.49
mCMHP 34.58 36.69 46.98
mEHHP 8.45 10.17 16.34
mMEOHP 9.15 10.11 14.47
mCHP 0.27 0.16 0.09
mBzP 5.83 5.40 6.11
mEHP 30.21 33.53 28.64
mOP 0.05 0.02 0.07
mHpP 0.24 0.13 0.15
miDP 0.03 0.06 0.07
mHxP 0.01 0.07 0.05
mNP 0.05 0.20 0.21

Fuente: Andlisis directo.
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La concentracibn media de metabolitos de ftalatos de cada poblacion se
encuentra en la tabla 4. En el caso del mEP que tuvo la concentracion mas alta,
el valor medio fue de 164.25 ng/mL, 222.57 ng/mL, 66.30 ng/mL, with miBP/mBP
69.06 ng/mL, 87.17 ng/mL, 74.81 ng/mL, y mEHP 30.21 ng/mL, 33.53 ng/mL,
28.64 ng/mL en Chapala, Jocotepec y El Molino respectivamente. Chapala y
Jocotepec tuvieron valores similares con el mCMHP 34.58 ng/mL y 36.69 ng/mL
respectivamente. La poblacion de EI Molino en general tuvo valores medios mas
bajos que Chapala y Jocotepec, sin embargo en el caso del metabolito mMECPP
tuvo concentraciones mas altas en comparacion con las otras dos poblaciones
50.49 ng/mL, 38.09 ng/mL, 30.12 ng/mL respectivamente. Los valores medios del

resto de los metabolitos tuvieron concentraciones mas bajas.

En la grafica 4 se observan las concentraciones de metabolitos de ftalatos
de las mujeres en etapa gestante de Chapala con la concentracion mas alta de
las tres poblaciones, el metabolito mEP de 1830 ppm, seguido de miBP/mBP 312
ng/mL, mCMHP con 199 ng/mL, mMP 184 ng/mL, mECPP 134 ng/mL, el resto
tuvieron concentraciones menos a 100 ng/mL, mEHP 71.10 ng/mL, mBzP 69.20
ng/mL, mEHHP 62.30 ng/mL, mEOHP 35.80 ng/mL, mCPP 27 ng/mL, mHpP 6.42
ng/mL, mCHP 2.23 ng/mL, mOP 1.31 ng/mL, mNP 0.64 ng/mL, miDP 0.46 ng/mL

y la mas baja de mHxP 0.38 ng/mL, con una poblacién de 38 mujeres.
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Gréfica 4. Concentracién (ng/mL) de metabolitos de ftalatos en la poblacién de Chapala. n=38
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Fuente: Andlisis directo

En la grafica 5 de nuevo se observa que el metabolito mEP presenta la
mayor concentracion que el resto de los metabolitos con 1370 ng/mL, seguido de
miBP/mBp 357 ng/mL, mMP 265 ng/mL, mEHP 196 ng/mL, mECPP 133 ng/mL,
MCMHP 112 ng/mL, mEOHP 38.20 ng/mL, mBzP 33.80 ng/mL, mEHHP 33.30
ng/mL, mCPP 26.90 ng/mL, mCHP 4.82 ng/mL, mHpP 1.75 ng/mL, mNP 1.21
ng/mL, miDP 1.14 ng/mL, mHxP 0.99 ng/mL, y mOP 0.89 ng/mL.

Grafica 5. Concentracion (ng/mL) de metabolitos de ftalatos en la poblacién de Jocotepec. n=40
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Fuente: Analisis directo de muestras
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Como se observa en la grafica 6, la poblacién de ElI Molino mostré un
comportamiento similar a las anteriores poblaciones, con la mayor concentracion
en el mEP 349 ng/mL, seguido de miBP/mBP 222.6 ng/mL, mECPP 138 ng/mL,
MCMHP 101 ng/mL, mECPP 95.20 ng/mL, mEHP 59.60 ng/mL, mEHHP 55.80
ng/mL, mEOHP 52 ng/mL, mBzP 19.10 ng/mL, mMP 14.30 ng/mL, mCHP 1.13
ng/mL, mHpP 0.95 ng/mL, mOP 0.88 ng/mL, mNP 0.73 ng/mL, miDP 0.60 ng/mL,
mHxP 0.58 ng/mL.

Gréfica 6. Concentracién (ng/mL) de metabolitos de ftalatos en la poblacion de El Molino, Jocotepec,
México. n=12
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Fuente: Andlisis directo
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Tabla 5. Concentracion (ng/mL) de 17 metabolitos de ftalatos en muestras de orina de mujeres gestantes de tres comunidades del Lago de

Total (n=90) Chapala (n=38) Jocotepec (n=40) El Molino (n=12)

Metabolito GM+GSD Mediana Rango GM+GSD Mediana Rango GM+GSD Mediana Rango GM+=GSD Mediana Rango

mMP 24+341 2.1 nd-265 3.0£29.6 3.3 nd-184 24+422 2.1 nd-265 20+43 15 nd-14.3
mEP 55.8 + 344 46.3 nd-1830 | 63.5 %329 51.3 1.8-1830 | 61.1 +398 57.6 nd-1370 | 33.0+95.9 315 2.9-349
mCPP 25%57 2.8 nd-27.2 20+£6.0 1.9 nd-27.2 29+%59 3.1 nd-26.9 21+40 2.0 nd-10.4

miBP/mBP | 50.2 £ 81.0 48.6 4.4-357 | 425+73.9 375 4.4-312 | 57.6 £89.9 58.2 9.4-357 | 49.9+74.3 43.3 18.4-222

mECPP 25.8 +33.2 27.6 2.7-133 | 20.4+28.4 20.4 2.7-134 | 29.6 +31.9 29.4 6.7-133 | 34.1+47.4 28.7 7.0-138

mCMHP 26.9+32.0 25.6 2.6-199 | 23.3+36.8 24.3 2.6-199 | 28.6 £ 26.6 27.1 55-112 | 37.0+£32.8 30.6 11.2-101

mMEHHP 5.8+11.6 6.6 nd-55.8 | 4.3+12.0 5.5 nd-62.3 7.4+8.6 7.0 nd-33.3 | 10.9+17.1 7.7 3.4-55.8

MEOHP 5.5+10.7 6.2 nd-41.2 6.2+8.8 5.7 0.5-35.8 | 6.1+10.1 6.8 nd-38.2 | 6.9+16.8 8.0 nd-52.0
mCHP 07+13 nd nd-4.8 0.8+0.6 nd nd-2.2 3.1+£1.9 nd nd-4.8 - nd nd-1.1

mBzP 1.7+9.6 2.6 nd-69.2 | 1.8+12.1 2.0 nd-69.2 18+7.7 2.4 nd-33.8 43+6.2 4.1 nd-19.1

mEHP 26.7 +23.0 26.7 nd-196 | 26.0+16.1 25.6 4.5-65.4 | 23.7+29.8 28.3 nd-196 | 26.3 +£15.6 26.8 nd-59.6

mOP 1.0+0.2 nd nd-1.31 1.0+0.3 nd nd-1.31 - nd nd-0.89 - nd nd-0.9
mHpP 0.7+1.6 nd nd-6.4 0.8+24 nd nd-6.4 0.5+0.8 nd nd-1.7 0.6+0.3 nd nd-0.9
miDP 0.4+0.3 nd nd-1.1 0.4+0.3 nd nd-0.4 05+04 nd nd-1.1 04+0.2 nd nd-0.6
mHxP 0.4+0.2 nd nd-1.0 05+0.3 nd nd-0.4 0.4+0.3 nd nd-1.0 - nd nd-0.6
mNP 0.3+£0.2 nd nd-1.2 0.3+0.2 nd nd-0.4 0.3+0.2 nd nd-1.2 04+0.1 0.1 nd-0.7
GM = Media Geomeétrica; GSD = Desviacion estandar geométrica; nd = No detectado
Chapala
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En la tabla 5 se observa la media geométrica de cada metabolito, asi
como la mediana. En algunos casos no fue posible calcularla debido a que en
metabolitos como mCHP y mHxP en el caso de El Molinoy mOP en el caso de
Jocotepec y El Molino solamente se registré una muestra. En los metabolitos mOP,
mHpP, miDP y mHxP, la mediana no fue detectada en las tres poblaciones pues
las concentraciones maximas detectadas fueron muy bajas. El valor de la mediana
de los metabolitos mBP/miBP en Jocotepec tuvo el valor mas alto con 58.2 ng/mL
en comparacion con Chapala (37.5 ng/mL) y El Molino (43.3 ng/mL), también en
el caso del metabolito mEP, Jocotepec tuvo un valor de la mediana mayor (57.6
ng/mL), Chapala (51.3 ng/mL), El Molino (31.5 ng/mL). El Molino tuvo una mediana
mayor en el caso del metabolito mCMHP (30.6 ng/mL), Jocotepec (27.1 ng/mL),
Chapala (24.3 ng/mL). ElI municpio de Chapala tuvo medianas mas bajas en

comparacién con Jocotepec y El Molino.

Se calculé la media geométrica para promediar los indices y cifras
relativas de las concentraciones. EI municipio de Chapala tuvo la media
geométrica mas alta en el caso del metabolito mEP (63.5 ng/mL) el cual tuvo la
concentracion mas alta de las 90 muestras (1830 ng/mL), seguido de Jocotepec
(61.1 ng/mL), El Molino (33.0 ng/mL). Sin embargo en el municipio de Jocotepec
tuvo una media geométrica mayor con el metabolito miBP/mBP (57.6 ng/mL),
seguido de EI Molino (49.9 ng/mL) y Chapala (42.5 ng/mL).
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XllI. DISCUSION

El 100% de las muestras contenian al menos un metabolito de ftalato, estos
resultados fueron superiores a un estudio realizado por Guo y colaboradores
(2011) en paises de Asia (China, India, Japon, Corea, Kuwait, Malasia y Vietnam)
para determinar la concentracion de metabolitos de ftalatos en orina, y de igual
forma el mEP presentd las concentraciones mas altas en comparacion con los
otros metabolitos analizados y no estuvo presente en una muestra 89/90, que en
el caso del estudio de Guo fueron 22/24 muestras. Ademas también estuvieron
presentes en el 100% de las muestras los metabolitos mMECPP, mCMHP y mEOHP
en las tres poblaciones. En la tabla 6 se realizé una comparacion entre este trabajo
y otros estudios realizados en otros paises con algunos metabolitos que

coincidieron con este estudio.

Tabla 6. Comparacion de la concentracion de metabolitos de ftalatos en muestras de orina (mediana,

ng/mL) entre este estudio con otros paises

Pais Afo N Metabolitos

mMP mEP mCPP mECPP mCMHP mEHHP mEOHP mBzP mEHP

México 2014 90 21 463 2.8 27.6 25.6 6.6 6.2 2.5 26.7
India 2011 22 5.8 19.5 1.2 15.7 14.2 7.1 4.9 nd 2.3
China 2010 183 12 215 13 30.0 18.5 11.3 7.0 0.6 2.1
Suiza 2008 42 12 350 15 na na 15.0 11.0 13.0 9.0

Holanda 2008 100 nd 117 1.0 18.4 6.2 14.0 14.5 7.5 6.9

na= no se analizé, nd= no detectable

Fuente: Andlisis directo; Gou et al., 2011; Guo et al., 2010; Hégberg et al., 2008; Ye et al., 2008.

Otro estudio reciente (Tye et al., 2014) en Canada con mujeres
embarazadas, también mostré que el metabolito con mayor concentracion fue el
mMEP, seguido del mono-n-butil ftalato (MnBP), mono-2-etilhexil ftalato (MEHP),
mono-2-etil-5-oxo-hexil ftalato (MEOHP) y el mono-2-etil-5-hidroxi-hexil ftalato
(mEHHP) y mostraron frecuencia parecida los metabolitos de MEP (99.8%),
MEHP (97.6%) MBP (99.7%), mMEOHP (99.6%) y mEHHP (99.0%).
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Los valores medios fueron muy diferentes entre cada metabolito en las tres
comunidades, pero coincidieron en el caso del mEP que fue la mas alta
concentracion, el valor de la media fue de 164.25 ng/ml, 222.57 ng/ml, 66.30
ng/ml, con miBP/MBP 69.06 ng/ml, 87.17 ng/ml, 74.81 ng/ml, y MEHP 30.21 ng/ml,
33.53 ng/ml, 28.64 ng/mL en Chapala, Jocotepec y El Molino respectivamente. En
el caso de mCMHP sélo Chapala y Jocotepec tuvieron valores medios similares
de 34.58 ng/ml y 36.69 ng/ml, respectivamente. Los valores medios del resto de
los metabolitos de ftalatos fueron mas bajos. El valor medio del metabolito mECPP
en El Molino fue 50.49 ng/mL, completamente diferente al valor de la mediana de
Jocotepec 38.09 ng/mL y Chapala 30.12 ng/mL.

El metabolito mEP que tuvo concentraciones mas altas en las tres
poblaciones proviene del dietil ftalato (DEP), utilizado en productos como
cosmeéticos, cepillos de dientes, partes de automaviles, herramientas, juguetes,
material para envolver alimentos, insecticidas, en la aspirina, entre otros. Se dice
que en el caso de los plasticos utilizados para empacar alimentos se han
detectado concentraciones de 2 a 5 ppm, teniendo en promedio hasta 4 mg de
DEP por dia durante la ingesta de alimentos (ATSDR, 1995). De acuerdo a ACGIH
(Conferencia Estadounidense de Higienistas Industriales Gubernamentales), el
NIOSH (Instituto Nacional para la Salud y Seguridad en el Trabajo), NFPA
(Asociacion Nacional para la Proteccidén contra Incendios) y la EPA (Agencia de
proteccion al Medio Ambiente), han ubicado al DEP en la lista de sustancias
peligrosas y la presencia de su metabolito se ha asociado con posibles

padecimientos de endometriosis (Germaine et al., 2013).

Aungue en la poblacion de Jocotepec fue mayor en comparacion con las
de Chapalay el Molino (40, 38 y 12 respectivamente), la frecuencia de metabolitos
fue menor que en las otras dos poblaciones, es decir, en Jocotepec tres
metabolitos (MECPP, miBP/mBP, mCMHP) estuvieron presentes en las 40

muestras, mientras que en el caso de Chapala fueron seis (MEP, miBP/mBP,
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mECPP, mCMHP, mEOHP y mEHP) y en El Molino cinco (mEP, miBP/mBP,
MECPP, mCMHP y mEHHP).

Los metabolitos miBP/mBP, mCMHP que estuvieron presentes en todas las
muestras, provienen principalmente de cosméticos, que en las tres poblaciones
han reportado en promedio 8 tipos diferentes, entre ellos estan desodorantes,
esmaltes para ufas, perfumes, maquillajes, crema corporal, crema para la cara,
tintes para el cabello, pinta labios, rimel, rubores, aceite de bebé, delineador de
0jos, fijadores de pelo, sombras para parpados, gloss, champu y gel de bafio. Esto
es importante ya que aunque no se plante6 en este trabajo, algunos estudios han
asociado a los metabolitos mMECPP y mEHP (este ultimo muy utilizado para
empacar alimentos, fabricacion de juguetes para nifios, juguetes sexuales, etc.)
como causantes de ciertos efectos anatomicos como la reduccion de la distancia
ano-genital en nifilos varones recién nacidos (Adibi et al., 2009; Suzuki et al.,
2012). El metabolito miBP durante el embarazo ha sido relacionado con la
disminucién en el desarrollo psicomotor, mayores probabilidades de retraso

psicomotor y problemas de conducta en el bebé. (Robin et al., 2012).

El mEHP que proviene del dietil hexil ftalato (DEHP) es el plastificante mas
utilizado y el méas estudiado, considerado de gran preocupacién en la salud publica
ambiental por relacionarse con padecimientos tales como cancer de mama,
endometriosis quistica y por cruzar la barrera placentaria (Calafat et al., 2004). La
placenta, que se establece como el punto de contacto entre la madre y el
embrién/feto, juega un papel fundamental en el crecimiento del feto ya que
desarrolla multitud de funciones. La exposicion al mEHP durante esta etapa se le
ha asociado con periodos de gestacién mas cortos (Latini et al., 2003) ademas de
efectos carcinogénicos, hepatotoxicos teratogénicos y mas recientemente
cardiotoxicos (Robin et al., 2009; Bustamante et al., 2004). Cuando la madre
gestante precisa determinados tratamientos médicos, el feto por via
transplacentaria, puede acumular suficiente cantidad de ftalato para aumentar el

riesgo de estrés respiratorio, colesteasis y alteraciones hepéaticas (Bustamante et
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al., 2004). La agencia para sustancias toxicas y el registro de la enfermedad
(ATDSR) estima que la exposicidon diaria méaxima a DEHP para la poblacién en
general es cerca de 2 mg/dia. Sin embargo, las exposiciones ocupacionales y
meédicas pueden alcanzar niveles mucho mas altos. Estos datos deben tomarse
en cuenta, puesto que en este estudio su metabolito mEHP estuvo presente en
el 95.5% de las muestras.

Del resto de los metabolitos no se han realizado suficientes estudios que

comprueben una asociacion directa entre la exposicion y alguna afectacion.

Algunos estudios toxicologicos de los ftalatos han ubicado a los
di-n-alquilo sustituidos como DBP, DEHP y DPP en el rango de los mas toxicos, el
altimo mostré cambios histolégicos después de 24 horas de su administracion
(Gangolli, 1982). De los isémeros mono-n-butilicos, sélo el orto sustituido posee
actividad toxica. La disparidad en la actividad téxica de los ftalatos se puede
justificar por la variedad de las propiedades fisicoquimicas tales como distribucion,
metabolismo y excrecidén del organismo. La diversidad de la actividad toxica de
los ésteres de ftalatos puede consistir en la intensidad de su absorcion en el tracto
digestivo. (Lake et al., 1977).

Otro autor ha considerado a los ftalatos entre los disruptores
endocrinos mas peligrosos, pues asegura que “lo que pueden hacer a nuestros
cuerpos no tiene fin: va desde el aumento de la produccién de ciertas hormonas,
una disminucion de la produccion de otras, imitar a las hormonas, convertir una
hormona en otra, interferir con la sefializacion hormonal, decirle a las células que
mueran prematuramente, competir con los nutrientes esenciales, unirse a
hormonas esenciales, acumularse en 6érganos que producen hormonas”.
(Mercola, 2013). Aunque aun faltan muchos estudios que comprueben todas
estas afirmaciones, es importante que se tome en cuenta, puesto que los ftalatos
los encontramos en la mayoria de los productos de uso cotidiano y por los

resultados de este estudio, estan presentes en nuestro organismo.
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Aunque la toma de muestras de orina fue realizada hace 4 afios y se
mantuvieron congeladas, no existe problema para la determinacioén de metabolitos
de ftalatos, puesto que no existe degradacién, aun con los cambios de

temperatura (Guo et al., 2013).
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XIV. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos muestran que las localidades de Chapala,
Jocotepec y El Molino estuvieron expuestas a ftalatos, pues se encontré que el
100% de ellas tenian al menos 4 metabolitos diferentes de ftalatos, siendo el
metabolito metil etil ftalato el que tuvo concentraciones mas altas (1830 ng/mL)

que el resto de los metabolitos.

Estos resultados confirman que la exposicion a ftalatos en esta region
de la Ribera de Chapala es amplia, por lo que se deberia tener un control sobre
los materiales plastificados que han ido reemplazando productos como el vidrio
para contener, guardar y calentar alimentos. A esto se suma el uso cotidiano
de productos para el cuidado personal pues el 100% de las mujeres del estudio,
utilizan cosméticos entre otros productos que contienen ftalatos. Por este
motivo se encontrd al metabolito (mMEP) con concentraciones mas altas que el
resto de los metabolitos en las tres poblaciones, debido a que se encuentra en

magquillajes, pinta labios y contenedores de alimentos.

Como en México no existe regulacion sobre la cantidad de ftalatos
adicionada a los plasticos y a otros productos de uso personal para que dichos
productos no sean un riesgo para el consumidor, resulta importante que la
poblacién por lo menos conozca los efectos que estas sustancias pueden
causar en el organismo productos tan cotidianos como las botellas de plastico
para contener agua y los cosméticos, ya que segun los resultados reflejados

en este estudio indican que la exposicidn a estas sustancias es muy evidente.

Quiza sea dificil dejar de consumir y utilizar productos que contengan
ftalatos, sin embargo podemos hacer mucho por reducir su exposicion, ya sea
evitando comprar alimentos envueltos en plastico o enlatados, y almacenarlos
preferentemente en recipientes de vidrio, en el caso de los alimentos. En el
caso de los cosméticos de preferencia no usarlos o evitar en lo posible las

fragancias y perfumes. Para los demas productos de uso cotidiano existen
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muchas otras alternativas que permitiran evitar el abuso de productos
plastificados. En ocasiones los materiales plasticos hacen la vida mas comoda,
pero no se toma en cuenta la contaminacion ambiental que lleva consigo su

uso.

Por ello existe la necesidad de continuar con estudios sobre este tema
para que en un futuro no muy lejano se tenga un control que permita a la
poblacién acceder a productos seguros. Ya se tiene la referencia de lo que
otros paises han hecho al respecto, sin embargo aun falta mas investigacion
sobre los nuevos ftalatos que afio con afio se van integrando a distintos
productos. Aunque en México se han realizado pocos estudios al respecto,
existe evidencia suficiente para que el tema de los ftalatos sea tomado en

cuenta y abra una ventana de investigacion como contaminante ambiental.
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Operacionalizacion de variables

XV. ANEXO |

Categoria

Variable

Concepto

Indicador

Escala

Instrumento

Caracteristicas
sociodemograficas

Edad

Afos
transcurridos
desde el
nacimiento

Afios

Discreta

Cuestionario

Escolaridad

Tiempo
durante el
que un
alumno
asiste a la
escuela o a
cualquier
centro de
ensefianza

Discreta

Cuestionario

Estado civil

Condicion de
una persona
en relacion
con los
derechos vy
obligaciones
civiles, sobre
todo en los
que hace en
relacién a su
condicion de
solteria,
matrimonio,
viudez.

Si/No

Nominal

Cuestionario

Ocupacion

Empleo u
oficio al que
se dedica

Nominal

Cuestionario

Ambiente:
Exposicién a
ftalatos

Ftalatos

Sustancia
guimica
utilizada
como
plastificante
para
suavizar O
moldear
plasticos

Objetos que
contengan
ftalatos

Continua

Técnica
analitica de
cromatografia
de gases
acoplado a
masas
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Metabolito | Cualquier Concentraciéon | Continua Técnica
sustancia analitica de
producida cromatografia
durante el de gases
metabolismo acoplado a
(digestion u masas
otros
procesos
guimicos
corporales)

Exposicién | Duracion en Afios Discreta Técnica
que una analitica de
persona cromatografia
permanece de gases
en contacto acoplado a
con un masas
guimico, en
cierto
periodo de
tiempo

Salud: Duracién de | Periodo Meses Discreta Expediente
Efectos a la salud la etapa comprendido clinico
gestacional | entre la

concepciony
el
nacimiento
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ANEXO Il

CUESTIONARIO DE EVALUACION PRENATAL A FTALATOS (Adaptado del de

Patricia Bustamante 2013)
1. Datos personales

Nombre:

Domicilio:

Teléfono:

Edad:

Escolaridad:
Ocupacion actual:
Ocupacion anterior:

2. Datos sobre historial clinico

¢ Usted tiene o ha tenido alguna (s) de las siguientes enfermedades?
a) Diabetes b) Presién alta c) Cancer d) Problemas de tiroides

e) Convulsiones o ataques f) Otra

¢, Qué métodos anticonceptivos ha utilizado?

a) Método natural (Ritmo) b) Curva de temperatura basal c) Billings

d) Coito interrumpido e) Preservativo o condon f) Hormonales tomados (pildora)
g) Hormonales inyectables h) Espermaticidas i) DIU

j) Quirdrgicos (ligadura de trompas) k) Vasectomia ) Otros

¢, Cuanto tiempo utilizé ese método anticonceptivo antes y durante el embarazo?
Duracion del embarazo
¢ Su hijo o hijos vivos han presentado alguna malformacion?

Tipo de malformacién

¢ Este tipo de malformacién se ha presentado en algiin miembro de su familia? ¢ Quién?
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¢ Ha presentado problemas sobre quistes en el ovario?

¢Ha presentado quistes en el seno?

¢, Su menstruacion o regla con qué periodicidad ocurre?

¢Ha tenido algun aborto?

3. Habitos personales

¢, Usted fuma actualmente o ha fumado?

¢lIngiere o ha ingerido bebidas alcohdlicas?

¢ Qué cosmeéticos utiliza para su cuidado personal?

¢ Se tifie el cabello con frecuencia?

¢ Se pinta las uias?

. Habitos en el hogar

¢ Utiliza recipientes de plastico para guardar alimentos preparados?
¢ Utiliza alguna marca de recipientes de plastico en especial?

¢ Dispone usted de horno de microondas?

¢ Utiliza recipientes de plastico para calentar en el microondas?
¢ Envuelve en material de plastico o bolsas de plastico los alimentos que guarda?
¢ Compra alimentos empacados en plastico?

¢ Consume bebidas en bolsas de plastico?

¢, Consume bebidas en botellas de plastico?

¢,Consume frituras envasadas en bolsas de plastico?
¢SAcostumbra a quemar envases o bolsas de plastico?

SAplica algun aromatizante en el hogar?
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ANEXO Il

NYU School of Medicine Institutional Review Board
NYU LANGONE MEDICAL CENTER Human Research Protection Program

1 Park Avenue | 6™ Floor | New York, NY 10016 http://irb.med.nyu.edu

Leonardo Trasande, MD, MPP

FORMATO DE CONSENTIMIENTO IMFORMADO PARA PARTICIPAR Y
AUTORIZACION PARA LA INVESTIGACION

Exposicidn aftalatos en mujeres gestantes de las localidades de la Ribera
del Lago de Chapala.

/A. PROPOSITO DEL ESTUDIO:

El estudio le solicita su participacion voluntaria. Este formato de
consentimiento/autorizacion incluye informacion acerca de este estudio. El
propdsito es examinar la exposicion quimica ambiental en comunidades cerca de
la Ribera de Chapala, Jalisco, México, en muestras de orina que se le tomaron
durante el embarazo.

PARTICIPACION DE MUJERES:

Estimamos que el siguiente nimero de mujeres se involucren
en el estudio:

Total en todos los sitios: 50
PARTICIPACION DE SUJETOS:
D Hospitalizacion

| | Ambulatorio

E Otros [sujetos sanos, etc.] Por favor especifique: Comunidades del Lago de
Chapala

[La IRB espera que la investigacion esté disponible, asi como apropiada, a todas

las personas sin importar la raza, género, edad, o circunstancias economicas]. Su
participacion involucrara una hora de visita.
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|B. DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION: |

Si usted decide participar en este estudio, contestara unas preguntas acerca de
su comportamiento en la vida cotidiana. También pediremos el expediente médico
para conocer sus antecedentes sobre el embarazo.

Puede que usted haya participado previamente en estudios de exposiciones
ambientales prenatales realizados por investigadores en la Escuela de Medicina
de la Universidad de Nueva York. Si usted acepta participar en este estudio,
enlazaremos informacion del estudio previo a la informacion recolectada en este
estudio.

|C. COSTO/REEMBOLSO: |

No hay ningun costo para la participacion en este estudio. Este estudio esta siendo
patrocinado por una beca de la Fundacién para la Investigacion en Salud Publica
Global de la Universidad de Nueva York. Parte del Dr. Trasande, Dr. Calzada, Dr.
Lozano y sus equipos de trabajo estan siendo apoyados por esta beca.

'D. CONFIDENCILIDAD: |

Informacién privada acerca de usted, que la identifica, puede ser usada o
compartida para los propositos de este proyecto de investigacion. Esta seccion
del formato de consentimiento/autorizacion describe como su informacién sera
usada y compartida en este estudio, y la manera en la que la Escuela de Medicina
de la Universidad de Nueva York protegera su privacidad y confidencialidad.

Otras personas Yy organizaciones, incluyendo co-investigadores, agencias
federales y estatales, y la supervision de la investigacion de la IRB puede recibir
su informacién durante el curso de la misma. Excepto cuando sea requerido por
la ley, la informacion del estudio que se comparte con personas exteriores a la
Escuela de Medicina de la Universidad de Nueva York (NYUSM) no se le
identificard por su nombre, nimero de seguro social, direccion, teléfono, o
cualquier otra identificacion personal.

Cuando la informacién del estudio sea compartida fuera de la NYUSM como parte
de la investigacion, la informacion que pueda identificarla como se mencioné
anteriormente, serd eliminada y se le asignara un cédigo unico. La NYUSM no
revelara el codigo que se le asigno, excepto que se requiera por la ley.

Su expediente de estudio incluye informacion que la identifica y que se guarda en
los archivos de investigacion. Trataremos de mantener esta informacion
confidencial, pero no podemos garantizarlo. Si los datos de este estudio se son
publicados o presentados, primero eliminaremos la informacion que la identifica.
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Retencidon de su informaciéon del estudio

Los resultados del estudio se guardaran en su archivo de investigacion por al
menos seis afos o hasta que el estudio haya concluido, lo que sea mayor. En ese
momento, ya sea la informacion que aln no se encuentre en sus registros médicos
sera destruida o la informacion que la identifigue sera borrada de los resultados
de investigacion en NYU. Cualquier informacién en su registro médico se
mantendra indefinidamente.

Su autorizacion HIPAA

Una nueva regulacion federal, la ley federal de privacidad médica, ha entrado en
vigor como lo exige la Ley de Portabilidad y Responsabilidad (HIPAA). Bajo la
Regla de Privacidad, en la mayoria de los casos debemos buscar su permiso
escrito para usar o divulgar informacién médica sobre usted que utilizamos o
creamos [su “informacién de salud protegida”] en relacién con la investigacion que
involucra su tratamiento o registro médico. Este permiso se llama Autorizacion.

Si usted firma este formulario estd dando su autorizacion para el uso y divulgacion
de su informacion de salud protegida descrita a continuacion. Usted tiene derecho
de negarse a firmar este formulario. Si usted no firma este formulario puede que
no participe en el programa de investigacion, pero si se niega a firmar no afectara
su atencion de salud (o el pago por su atencion) fuera del estudio.

Esta autorizacién no expirara a menos que se retire por escrito. Usted tiene
derecho de retirar su autorizacion en cualquier momento, excepto en la medida
que la Universidad de Nueva York necesite la informacion para completar el
analisis de datos o para reportar datos de este estudio. El procedimiento para
revocar su autorizacion se describe a continuacion en la seccion K.

Al firmar este formulario usted autoriza el uso y divulgacion de la siguiente
informacion para esta investigacion:

« Su registro de investigacion
« Observaciones clinicas y de investigacion realizadas durante su
participacion en la investigacion

Al firmar este formato usted autoriza a las siguientes personas y organizaciones
para recibir su informacion de salud protegida para fines relacionados con esta
investigacion:

* Cada sitio de investigacion para este estudio, incluyendo este hospital e incluyendo el
personal de investigacion y médico

* Todo profesional de salud que le provee servicios y este vinculado al estudio
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*  Cualquier laboratorio y otros individuos u organizaciones que analice su informacion de
salud y que estén vinculados a este estudio en acuerdo con el protocolo del estudio

* Las agencias de investigacion reguladoras de los Estados Unidos y otras agencias
extranjeras

* Los miembros y personal de los hospitales afiliados a la Junta de Revision Institucional
* Los miembros y personal de los hospitales afiliados a la Junta de Privacidad

*  Principal Investigador: Dr. Leonardo Trasande y Esther Calzada

* Coordinador del estudio

*  Miembros del equipo de investigacion

* El defensor del paciente o investigador defensor del pueblo (CTSI)

* Miembros de la oficina de NYU/NYUMC oficina de ensayos clinicos/Oficina de
investigacién y programas patrocinados

* Otros (como se describe a continuacién): Dr. Lozano y sus equipos de investigacién en la
Universidad de Guadalajara

Si alguna de las compafiias o instituciones mencionadas anteriormente se
fusionan o se venden durante el curso de esta investigacién, su autorizacion
cubrira los usos y divulgaciones de su informacion de salud protegida a la nueva
compafiia o institucién que asume las responsabilidades de la investigacion.

Por favor tenga en cuenta que una vez que su informacion de salud protegida se
da a conocer a una persona u organizacion que no esta cubierta para por la ley
federal médica de privacidad, la informacién ya no sera protegida por la Regla de
Privacidad y puede ser sujeta a una nueva divulgacion por el destinatario.

Aviso relativo a informacioén sobre el VIH

Si usted autoriza la divulgacion de informacién relacionada con el VIH,
usted debe ser consciente de que el destinatario (s) se le prohibe volver a
revelar cualquier informacion relacionada con el VIH sin su autorizacion
salvo que esté permitido hacerlo bajo la ley federal o estatal. Usted
también tiene el derecho de solicitar una lista de personas que pueden
recibir o utilizar su informacion relativa al VVIH sin autorizacion. Si usted
experimenta la discriminacién a causa de la liberacion o de la divulgacion
de informacion relacionada con el VIH, puede contactar a la Division
Estatal de Nueva York de Derechos Humanos en (212) 480-2493 o la
Comision de Derechos Humanos de la ciudad de Nueva York en (212)
306-7450. Estas agencias son responsables de proteger sus derechos.

‘I. PARTICIPACION VOLUNTARIA Y AUTORIZACION:

Su decision de si debe o0 no participar en este estudio es completamente voluntaria
(de su libre albedrio). Si usted decide no participar en este estudio no afectara la
atencion que recibe y no dara lugar a la pérdida de beneficios a los que tiene
derecho.
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Se le informara de cualquier resultado nuevo, significativo desarrollado durante el
curso de la investigacion que pueden influir en su voluntad de continuar
participando en la investigacion.

Su decision en cuanto a si debe dar su autorizacion para el uso y divulgacion de
su informacién protegida de salud para este estudio es completamente voluntaria,
sin embargo, si usted se niega a dar su autorizacion o si usted retira su
autorizacion no podra participar en el estudio.

J. RETIRO DEL ESTUDIO Y/O RETIRO DE AUTORIZACION:

Si usted desea formar parte de este estudio, puede dejar de participar en cualquier
momento sin sancidén o pérdida de beneficios a los que tendria derecho. Usted
también puede retirar su autorizacion para usar o divulgar su informacion
protegida de salud para el estudio.

Si usted decide retirar su consentimiento, le pedimos que se comunique con el Dr.
Trasande y hacerle saber que usted se esta retirando del estudio. Su direccion
postal es 227 East 30th Street, New York, NY 10016. Si usted al igual desea retirar
su autorizacién, debe comunicarse con el Dr. Leonardo Trasande por escrito a 227
East 30th Street, New York, NY 10016.

Recuerde que retirar su autorizacion solo afecta el uso y el intercambio de
informacion una vez que la peticidon por escrito ha sido recibida, y usted no podra
retirar su autorizacion para uso o divulgaciones que se han hecho con anterioridad
0 que debe seguir para completar el andlisis o informe de datos de la investigacion.

El investigador principal u otro miembro del equipo del estudio discutira con usted
cualquier consideracion involucrada en discontinuar su participaciéon en el estudio.
Se le dird como retirarse del estudio y se le puede pedir que regrese para una
altima revision.

L. PERMISO PARA CONTACTARLO EN INVESTIGACIONES FUTURAS:

Yo autorizo al investigador principal y sus co-investigadores en contactarme
acerca de futuras investigaciones sobre la salud infantil dentro de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Nueva York y la Universidad de Guadalajara,
siempre que la investigacion futura este aprobada por el expediente IRB original y
gue el investigador principal y co-investigador estan afiliados con el protocolo de
investigacion.

Si estoy de acuerdo, entonces alguien del personal de investigacion del Dr.
Trasande puede ponerse en contacto conmigo en el futuro y él o ella me dira
acerca del estudio de investigacion. En ese momento, yo puedo decidir si me
interesa que mi hijo participe en un estudio en particular. Entonces tendran la
oportunidad de ponerse en contacto con el investigador para programar una cita
para estar plenamente informado sobre el proyecto de investigacion.
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[] Estoy de acuerdo en ser contactado por el investigador principal o co-
investigadores del estudio de investigacion titulado: “Comportamiento y exposicion
prenatal a quimicos como factores ambientales de riesgo para la obesidad infantil
en México”

[] Yo no deseo ser contactado por el investigador principal o co-investigador del
estudio de investigacion titulado: “Comportamiento y exposicion prenatal a
quimicos como factores ambientales de riesgo para la obesidad infantil en México”

Firma del participante o representante legal Fecha

Su permiso para que podamos comunicarnos con usted acerca de futuras
investigaciones seria muy apreciada, pero es completamente voluntaria. Si decide
no permitir gue N0s comuniquemos con usted, no va a afectar la atencidon hacia
usted en cualquiera de las instalaciones NYUSM. Por favor, comprenda que dar
su permiso para hacer esto es so6lo con el propésito de ayudarnos a identificar a
los sujetos que pueden calificar para uno de nuestros estudios de investigacion
futuros. Esto no significa que usted debe participar en ningun estudio.

M. PERSONA(S) DE CONTACTO:

Para mas informacién acerca de sus derechos como sujeto de investigacion, o si
no esta satisfecho de la manera en como este estudio se esta llevando a cabo y
quisiera que discutamos su participacion en el estudio con un representante
institucional, el cual no forma parte de este estudio, por favor contacte al
administrador de la Junta de Revision Institucional, al teléfono 212-263-4110.

Si usted tiene alguna pregunta o adquiere una lesién durante el curso de la
investigacion o experimenta alguna reaccion adversa a un medicamento o
procedimiento, por favor contacte al investigador principal Leonardo Trasande al
siguiente namero telefénico +1 646 501 2520 o al Dr. Felipe Lozano al 33 10 54
660.

ACUERDO PARA PARTICIPAR Y AUTORIZACION PARA EL USO O
DIVULGACION DE SU INFORMACION DE SALUD PROTEGIDA:

Parte del proceso de consentimiento incluye la autorizacion para el uso de
informacion de salud protegida para los fines de este estudio, como se ha descrito
anteriormente. Si no desea autorizar el uso de esta informacion, usted no debe
aceptar participar en este estudio.
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[] He leido este formato de
consentimiento o]
Fue leido a mi a través de:

Cualquier pregunta que tuve fue respondida por:

Yo [] Estoy [INo estoy participando en otro proyecto de investigacion
en este momento
(Si es asi, usted debe discutir esto con su médico del estudio.)

Acepto participar voluntariamente en este programa de investigacion en:

|:| NYUSM [Instituto Skirball; Instituto Nelson de Medicina Ambiental; Posgrado Facultad
de Medicina]

. |:| Centro Hospitalario de la Universidad de Nueva York (Tisch Hospital; el Instituto Rusk
de Rehabilitacion Médica;

. Centro Hospitalario Bellevue: esta informacion y la informacion del estudio estaran
disponibles a la administracion del Hospital Bellevue y sus auditores.

. |:| Hospital de enfermedades articulares Instituto Ortopédico;

. |:| Universidad de Nueva York Facultad de Odontologia;
Asuntos Veteranos del Sistema de Salud del Puerto de Nueva York Campus Nueva

D York.

. |E Otros, por favor especifique: comunidades del Lago de Chapala

Entiendo que tengo derecho y se me entregara una copia firmada de este
formulario de consentimiento/autorizacion.

Al firmar este formulario de consentimiento/autorizacion, doy mi autorizacion para
el uso y divulgacién de mi informacion de salud protegida como se describe
anteriormente.

| FIRMA

/
Nombre impreso del participante Firma del participante Fecha
o representante legal* o representante legal*

** Cuando los elementos del consentimiento informado se presentan verbalmente
al sujeto o su representante, se requiere un testigo de la presentacién oral.
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